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RESUMO

Titulo: Adicdo de reagentes organometalicos a sais de ceteniminio —

Sintese de cetonas mediante ativagdo de amidas

Autor: Lucas Loss Baldassari

Orientador: Dr. Diogo Seibert Ludtke

Devido a sua multipla reatividade, cetonas sdo possivelmente a classe
mais verséatil de moléculas para a formacdo de ligacdes C-C na Quimica
Organica. Além disso, cetonas sdo amplamente encontradas em muitos
compostos bioativos e farmacos.

Consequentemente, embora muitos métodos para a sintese de cetonas
ja tenham sido desenvolvidos, ainda existe um grande apelo para a elaboragéo
de novas metodologias. Dentre os métodos para a sintese de cetonas, aqueles
baseados na adicdo de reagentes organometalicos a compostos derivados de
acidos carboxilicos estdo entre os mais populares na literatura. No entanto,
para os derivados de &cidos carboxilicos que apresentam baixa reatividade,
como por exemplo as amidas, existem poucas estratégias que conseguem
evitar a dupla adicdo dos compostos organometdlicos, e por consequéncia a
formacao de alcodis terciarios.

Nesse contexto, o presente trabalho busca proporcionar uma alternativa
para preencher essa lacuna existente na literatura, através do desenvolvimento
de uma metodologia para a transformacdo direta de amidas terciarias em
cetonas, mediante a reacdo entre sais de ceteniminio e reagentes de Grignard.
Para isso diferentes amidas terciarias foram empregadas em reacfes com
anidrido trifico para a formacdo dos correspondentes ceteniminios, na
presenca de bases derivadas da piridina. A seguir, sobre esses intermediarios
bastante reativos foram adicionados reagentes de Grignard ou organozinco,
sendo esta etapa seguida por hidrolise em meio basico. A adicdo de haletos de
aril-magnésio levou a formacgéo das cetonas de interesse em rendimentos de
19-70% apos purificacdo por cromatografia em coluna. No entanto, a adicao de
organozinco ndo se mostrou eficiente, ndo sendo possivel a obtencdo das

cetonas de interesse.
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ABSTRACT

Title: Addition of organometallic reagents to keteniminium salts —

Ketone synthesis through amide activation

Author: Lucas Loss Baldassari

Advisor: Dr. Diogo Seibert Ludtke

Due to their multiple reactivities, ketones are perhaps the most versatile
class of molecules for C-C bond formation in organic chemistry. In addition,
ketones are widely found in many bioactive compounds and drugs.

Consequently, although many methods for the synthesis of ketones have
already been developed, there is still a great appeal for the development of new
methodologies. Among the methods for ketone synthesis, those based on the
addition of organometallic reagents to carboxylic acid derivatives are among the
most popular in the literature. However, for the derivatives of carboxylic acids
which show low reactivity, such as amides, there are few strategies that can
avoid double addition of the organometallic reagents, and thus the formation of
tertiary alcohols.

In this context, this work seeks to provide an alternative to fill this gap in
the literature, through the development of a methodology for the direct
transformation of tertiary amides to ketones, by the reaction between
keteniminium salts and Grignard reagents. For this purpose, different tertiary
amides were employed in reactions with triflic anhydride to form the
corresponding keteniminium in presence of bases derived from pyridine. Next,
to these very reactive intermediates was added organozinc or Grignard reagent,
being this step followed by hydrolysis under basic conditions. The addition of
aryl magnesium halides led to the formation of the ketones of interest in 19-70%
yield, after purification by column chromatography. However, the addition of
organozinc reagents was not efficient, not being possible to obtain the ketone of

interest.
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1.1 INTRODUCAO

A busca por metodologias sintéticas quimiosseletivas continua
recebendo uma atencéo especial em Sintese Organica. O apelo pela procura
dessas novas estratégias deve-se pela continua busca em evitar o acimulo de
etapas desnecessarias e 0 uso de grupos protetores que aumentam o tempo
de sintese e reduzem o rendimento global de diversas rotas na sintese total de
produtos naturais e agentes farmacéuticos.'?3

Dessa forma, o desenvolvimento de métodos que proporcionam uma
transformacao quimica seletiva a um grupo funcional especifico continua sendo
foco de muitas pesquisas e publicacdes recentes.*

Nesse contexto, 0s compostos carbonilicos apresentam grande
relevancia, uma vez que uma ampla quantidade de moléculas bioativas contém
carbonilas em sua estrutura, além de ser um grupo funcional extremamente
versatil para elaboracéo posterior da molécula que as contém.”

Os compostos carbonilicos apresentam multipla reatividade, podendo
comportar-se como eletréfilos, devido a presenca de dipolo na ligacdo do
carbono com oxigénio, e sendo assim reagem com nucledfilos em reactes de
adicdo ou substituicdo nucleofilica na carbonila. Por outro lado, a reacao
dessas substancias com bases conduz a abstragao do Ha, levando a formacéao
de um enolato. A terceira caracteristica quimica comum a essas espécies € a
presenca de pares de elétrons ndo compartilhados no heteroatomo, que lhes
confere carater basico. A protonacdo ou coordenacdo com acidos de Lewis &
uma etapa comum na ativacdo desses compostos para reacdes de adicao

nucleofilica (Figura 1).°

! Trost, B. M. Science 1983, 219, 245.

2 Young, I. S.; Baran, P. S. Nature Chem. 2009, 1, 193.

® Trost, B. M.; Dong, G. B. Nature 2008, 456, 485.

4 (a) Afagh, N. A.; Yudin, A. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 262. (b) Peng, B.; Geerdink, D.;
Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5462. (c) Xiao, J. K.; Wang, A. E;
Huang, Y. H.; Huang, P. Q. Asian J. Org. Chem. 2012, 1, 130.

® (a) Kraus, G. A.; Liu, F. Tetrahedron 2011, 67, 8235. (b) Oeljeklaus, J.; Kaschani, F.; Kaiser,
M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1368.
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Figura 1. Mdltipla reatividade apresentada pelos compostos carbonilicos.

Tais compostos frequentemente sdo agrupados em dois tipos de
classes: os derivados de Aacidos carboxilicos, como os cloretos acidos,
anidridos, ésteres e amidas, e os aldeidos e cetonas. De modo geral, pode-se
estabelecer uma ordem de reatividade para todos os compostos carbonilicos
frente a nucledfilos, na qual os cloretos acidos sdo 0s mais reativos e as

amidas os menos reativos (Figura 2).°

0 0 0 o} N ¢}
R)J\CI g R)J\H g R)J\CH3 g R)J\OR‘ R)J\I}I’R1
R
Figura 2. Reatividade relativa de compostos carbonilicos frente a nucledfilos.

Como consequéncia da baixa reatividade das amidas, o que pode ser
explicado pela deslocalizacéo eletronica do par de elétrons do nitrogénio com o
carbono carbonilico’ (Figura 3), existem algumas limitacdes quando essa
funcdo orgénica reage com reagentes organometélicos. Tais restricdes estédo
ligadas principalmente a processos quimiosseletivos e na obtencdo de
compostos carbonilicos de menor estagio de oxidacdo, como por exemplo as
cetonas. Sendo assim, diversas metodologias foram e estdo sendo
desenvolvidas para facilitar a transformacao quimica dessa funcéo organica na
presenca de outras mais reativas, como ésteres e cetonas, em condicdes

brandas de reagéo.

® Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcellos, M. Substancias Carboniladas e Derivados,
Bookman, 2006, p 249.
" Ruider, S. A.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13856.
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Figura 3. Estruturas de ressonéancia da fun¢&o orgéanica amida.

Na literatura encontram-se diversos trabalhos envolvendo a quimica de
ativacdo de amidas, dentre os quais um dos mais populares é o método
desenvolvido por Weinreb em 1981, que emprega o uso de N-metdxi-N-
metilamidas e excesso de reagentes organometélicos para a obtencdo de
cetonas.® Nesse caso, ocorre a formacéo de um complexo quelato estavel, que
somente € desfeito com a hidrdlise acida da reacéo, evitando assim a adicéo

de um novo equivalente do reagente organometalico (Esquema 1).

)OJ\ 1.RM oM 2. H,0* O
/O . R+ /O\ - 113
~N JE—— >
R ’Tj THF ' ’\\l R)J\R'
Me R Me

Esquema 1. Estratégia de Weinreb para a sintese de cetonas.

Charette e colaboradores desenvolveram um método quimiosseletivo
para a transformacdo de amidas secundarias em cetonas.’ A ideia baseia-se
na ativacao eletrofilica desses compostos mediante o uso de anidrido triflico
para a formacdo do iminio-O-triflato intermediario 1, que é altamente reativo e
sofre a adicao preferencial de reagentes de Grignard e organozinco frente a
outras funcionalidades. Apés a adicdo do nucledfilo, ocorre a formacao da
imina 2, que posteriormente é hidrolisada para a formacao da correspondente

cetona 3 (Esquema 2).

8 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.
° Bechara, W. S.; Pelletier, G.; Charette, A. B. Nature Chem. 2012, 4, 228.
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Esquema 2. Formacao de cetonas mediante ativagao eletrofilica de amidas secundéarias.

O método desenvolvido por Charette impulsionou a utilizacdo do anidrido
trifico como agente ativador de amidas, e inumeros trabalhos foram publicados
através da expansdo do uso desse reagente.’® Em um desses trabalhos foi
possivel a obtencdo de aminas terciarias mediante o uso de diferentes

reagentes de Grignard (Esquema 3).*%

) OTf R! R
J_ re 1.T£,0,DCM Js r* 2. R'™MgBr s R 3.R2MgBr R>k R"
RN R Ne R Ne RN
n‘\ ,R’ DTBMP, - 78°C |\\ Rv -78 °C, 3h "\ Rl ta, 3h l: é.
63 -78%
14 exemplos

Esquema 3. Formacao de aminas terciarias mediante ativagdo eletrofilica de amidas terciarias.

Garg e Houk recentemente publicaram uma interessante estratégia para
a formacao de ésteres a partir de amidas terciarias, mediante o uso de catalise
de niquel (Esquema 4).** A reacéo pode ser aplicada para arilamidas com
grupos doadores e retiradores de elétrons bem como para heteroarilamidas.
Alcodis primarios, secundarios e até mesmo 0s mais impedidos alcodis

terciarios derivados do adamantano foram tolerados nessa reacao.

10 (@) Nakajima, M.; Oda, Y.; Wada, T.; Minamikawa, R.; Shirokane, K.; Sato, T.; Chida, N.
Chem. Eur. J. 2014, 20, 17565. (b) Xiao, K. J.; Wang, A. E.; Huang, P-Q. Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 8314. (c) Xiao, K. J.; Luo, J-M.; Xia, X-E.; Wang, Y.; Huang, P-Q. Chem. Eur. J.
2013, 19, 13075. (d) Xiao, K. J.; Wang, Y.; Huang, Y-H.; Wang, X-G.; Huang, P-Q. J. Org.
Chem. 2013, 78, 8305.

" Hie, L.; Nathel, N. F. F.; Shah, T. K.; Baker, E. L.; Hong, X.; Yang, Y-F.; Liu, P.; Houk, K. N;
Garg, N. K. Nature 2015, 524, 79.
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Esquema 4. Formacéao de ésteres a partir de amidas terciarias mediante catdlise de niquel.

Embora existam métodos para a transformacdo de amidas secundarias
em cetonas ou aminas terciérias, e métodos para formacado de ésteres a partir
de amidas terciarias, a literatura ainda carece de uma metodologia
quimiosseletiva e aplicavel a um amplo nomero de substratos para a

transformacao direta de amidas terciarias em cetonas (Esquema 5).

o] o] * Quimiosseletividade
O (0] 1
R )J\/\/U\ ! RIM R. )J\/\/U\
0 N R (o] R’ * Controle na adigéo dos
é " Condigoes? equivalentes de reagentes
organometalicos

Esquema 5. Metodologia que ainda necessita de desenvolvimento para a obtencéo de
cetonas.
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1.2 OBJETIVOS

Sabendo da importancia que representa o desenvolvimento de métodos
de ativacdo de amidas, o presente trabalho tem como objetivo a elaboragéo de
uma estratégia para a formacdo de cetonas a partir do uso de amidas
terciarias, mediante a formacdo de sais de ceteniminio e a sua subsequente
reagdo com compostos organometalicos de zinco e magnésio, seguida de
hidrélise.

Para a formacdo do intermediario reativo serdo testadas diferentes
amidas terciarias com anidrido triflico e diferentes bases derivadas da piridina,
bem como seréo investigadas diferentes condi¢des reacionais para otimizacao
dessa etapa. Apds gerar in situ o corresponde sal de ceteniminio, este poderia
reagir com reagentes de Grignard e organozinco, fornecendo a correspondente

cetona, apos a etapa de hidrélise, em um processo one-pot (Esquema 6).

o B 1 OTS
(0]
RJJ\N 1. Tf,0, Base /@ 2. R\,M 3. Hidrslise g Il
oy et | ) o o f,
CH2C|2 |// R\/\'
R R
Sal de
Ceteniminio

Esquema 6. Formacéo de cetonas mediante ativacéo eletrofilica de amidas terciarias.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Compostos com duplas ligacdes sequenciais

Cumulenos sdo uma classe muito variada de compostos, que inclui
espécies como alenos, cetenos, ceteniminas, isocianatos e ceteniminios
(Figura 4).*2

R R R R R R
c=c=C y=c=0  )}=C=N, N=C=0 =c=N®

R R R R R R R R
Alenos Cetenos Ceteniminas Isocianatos  Ceteniminios

Figura 4. Estrutura de diversos compostos cumulenos.

Tais compostos sdo estudados desde o inicio do século XX, quando o
quimico alemdo Hermann Staudinger isolou o composto difenilceteno a partir
da desalogenacdao do cloreto de a-clorodifenilacetila com zinco metalico

(Esquema 7).

Ph 0] Ph
PhH +Zn — » >:C:O + ZnC|2
Cl Cl Ph

Esquema 7. Obtencao de difenilceteno a partir da reagao entre cloreto de a-clorodifenilacetila e

zinco.

A estrutura padrédo desses compostos apresenta um carbono central
hibridizado sp ligado através de duplas ligacfes a outros dois atomos com

hibridizacdo sp? (Figura 5).

R

W @ ® —> Atomos hibridizados sp?

R
@ — Carbono hibridizado sp
@ =0, NR, NR;,CR;

Figura 5. Estrutura basica dos compostos cumulenos.

12 Allen, D. A.; Tidwell, T. T. Chem. Rev. 2013, 113, 7287.
* Mulhaupt, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1054.
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2.2 Caracteristicas Gerais dos Sais de Ceteniminio

Ceteniminios sdo compostos que possuem caracteristica estrutural
muito semelhante ao seu analogo oxigenado, 0s cetenos, essa espécie €
altamente eletrofilica, tendo no carbono central a reatividade similar a de

carbonos de fons iminio (Figura 6).*

A
Rq Rs Ri Rs
C=C=N® N®
R, R, R, R,
R, R
Eletrofilicidade c=Cc=0 >:o
R/Z R2
R1 R3 R1 ,R3
C=C=N =N
R2 R2

Figura 6. Reatividade comparativa entre cumulenos e compostos insaturados.

A eletrofilicidade do carbono central pode ser melhor visualizada através

das estruturas de ressonancia mostradas na Figura 7.

I
z
®

I
z

Figura 7. Estruturas de ressonancia dos sais de ceteniminio.

Tais compostos foram descobertos por Ghosez e colaboradores em
1970" e as primeiras reagdes descritas envolviam o uso de a-cloroenaminas,
que sdo precursores dos ceteniminios, com fons azida, ** alcenos e compostos

heteroaromaticos (Esquema 8).1°

14 Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224.
!* Rens, M.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 3765.
'® Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2869.

10
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Esquema 8. Primeiras reacdes nas quais 0s sais de ceteniminios foram utilizados.

Durante muito tempo essa espécie foi utilizada apenas nas mesmas
reacdes as quais 0s cetenos sdo empregados. Tais reacdes envolviam, quase
gue exclusivamente, reacdes de cicloadicdo [2+2] com compostos carbonilicos,
alcenos, iminas, dienos conjugados, dentre outros compostos insaturados, para
dar origem a anéis de quatro membros. Um esquema geral dessas reacdes €
mostrado no Esquema 9. O principal motivo para o desenvolvimento dessa
espécie foi a tentativa de formar um analogo nitrogenado mais reativo do que
0s cetenos, com a intencdo de promover a formacdo de produtos quando o0s

cetenos nao possuissem reatividade suficiente para a reacdo ocorrer.

11
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Esquema 9. Reacgdes de cicloadi¢éo [2+2] envolvendo ceteniminios e compostos insaturados.

Por mais que a utilizacdo dos cetenos seja muito maior se comparada
com a dos ceteniminios, tais classes nao rivalizam diretamente, pois estudos
recentes sugerem que essa espécie apresenta um perfil de reatividade
complementar a dos cetenos.!” Dentre as vantagens apresentadas pelos
ceteniminios, destaca-se o fato desses compostos serem mais eletrofilicos e
reativos do que 0s cetenos e apresentarem maior regiosseletividade nas
reacoes de cicloadicdo. Além disso, eles ndo apresentam a inerente tendéncia
gue 0s cetenos possuem em dimerizar ou polimerizar, além de serem
relativamente estaveis em solucdo. Além destas vantagens, existe a
possibilidade do uso de amidas quirais, com a incorporacdo de substituintes
assimeétricos no atomo de nitrogénio, para a realizacdo de sinteses enantio- e

diastereosseletivas.'’

" Snider, B. B. Chem. Rev. 1988, 88, 793.
12
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2.3 Formacao dos Sais de Ceteniminio

Os precursores utilizados na formacdo dessa espécie podem ser
inamidas, inaminas, ceteniminas ou amidas. Tais precursores sdo estaveis,
oriundos de fontes comerciais baratas e facimente acessiveis.'® A
transformacdo de inaminas e inamidas em sais de ceteniminio ocorre quando
tais compostos sdo colocados em meio acido. Os acidos mais comumente
utilizados nessa transformacdo sdo o &cido triflico, acido para-
nitrobenzenosulfénico, acido trifluoracético e a bis-triflimida (Esquema 10).'2
Uma limitacdo natural dessa metodologia € que um dos substituintes no

carbono terminal necessariamente sera um atomo de hidrogénio.

Inamidas Inaminas
o 0 X é X
R)J\ R R)J\ﬁ,R 5 R.-R ROR
HX I HX [l
L § I‘I —
R1 H E R1 H

Esquema 10. Transformacéo de inamidas e inaminas em sais de ceteniminio via protonagéo
da ligacéo tripla.

A obtencéo de ceteniminios através de ceteniminas é realizada mediante
a alquilacdo do atomo de nitrogénio por meio da utilizacdo do reagente
fluorossulfonato de metila (Esquema 11).*

Ceteniminas

t-Bu
MeSO5F
C=N s, C=N S}
t-Bu - t-Bu \_  OSOsF

Esquema 11. Obtencao de Ceteniminios através da alquilagédo de ceteniminas.

'8 Evano, G.; Coste, A.; Jouvin, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2840.
% Deyrup, A. J.; Kuta, S. G. J. Org. Chem. 1978, 43, 501.

13
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No caso das amidas, os sais de ceteniminio podem ser formados
através de dois diferentes protocolos: (a) utilizando fosgénio, trietilamina e em
muitos casos AgBF,*° ou ZnCl,;?° (b) anidrido triflico?* e uma base derivada da
piridina. As bases mais comumente utilizadas nesse processo, bem como a

ilustracdo dos dois métodos, sdo mostradas no Esquema 12.

Método (a)
0 Ry Cl : R R, :
R3\|)L 1. COCl,, EtzN )=< — > : 3 N 2
NR4R; ~ Ry NR¢Ry = E R)=— \F({-D :
R, . 4 1
a-Cl-enamina N emesmsssasaas s
Método (b)
o) o8 R; OSO,CF; C R R, °
R3 . 11,0, base >_<— . . 3 _ 2 .
[ ] _N .
\l)j\NR1R2 R4 NR4R, . R)= ‘F(? .
R . 4 1"
4 a-OTf-enamina s .

\ENj/ | N\ | N\ | N\ | tBu N\ t-Bu N\ F N\ OMe
J PN I(T L U
2,6-lutidina

idi 2-lpy 2-Fpy 2-Metoxipy
2,4-lutidina colidina DTBMP

Esquema 12. Transformacgdo de amidas terciarias em sais de ceteniminio.

Inicialmente o método (a) foi o mais utilizado, mas a alta toxicidade do
reagente fosgénio e o efeito lacrimogéneo das a-cloroenaminas fizeram com
gue esse método fosse gradualmente substituido pelo método (b). Este permite
uma variacdo maior nos tipos de bases que podem ser utilizadas sendo as
mais frequentemente empregadas a colidina, a 2-fluorpiridina e a DTBMP. A
estratégia sintética baseia-se em formar um bom grupo de saida na posigao a-
enamina, sendo gerado no método (a) como intermediario uma a-cloroenamina

e no método (b) uma a-OTf-enamina.

%% sidani, A.; Marchand-brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 267.
! Baraznenok, L. I.; Nenajdenko, G. V.; Balenkova, S. E. Tetrahedron 2000, 56, 3077.
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Mecanisticamente, a partir de amidas, ocorre o ataque dos elétrons da
ligagdo C=0 no a&tomo de enxofre do anidrido triflico para a formacédo do
intermediéario (I), no qual posteriormente ocorre a abstracdo de um hidrogénio
acido na posigcao a-ion iminio pela base derivada da piridina, conduzindo a
formacao do intermediario (Il), e com o auxilio do par de elétrons do nitrogénio,
0 grupo OTf é expulso para a formagéo do sal de ceteniminio. Ja no caso das
inamidas e inaminas, com o movimento do par de elétrons do nitrogénio, ocorre
a protonacao da ligacao tripla e a subsequente formacao do ceteniminio (lll)

(Esquema 13).

A partir de Amidas:

Tf,0
83 ¢
F3C-§-\Q-§-CF3

Oy ,CF3

OTf >

' Ron AD 0w

3 A\NR1R2 . 2 NRRy, ———= R3\/\Q_\JR1R2

- H .o

:Base

A partir de Inaminas
ou Inamidas:

Ro< Ry
N “OTf
T 0 @
| ZNR{R,
Rs (1)

~
| v H-O-('SS-CF:; e R3V/
HOTf

Sal de Ceteniminio
Esquema 13. Mecanismo para a formacao dos sais de ceteniminio.

2.4 Comprovacao estrutural via analises de RMN e Raios X

Em um dos exemplos descritos na literatura, Charette e colaboradores
fizeram estudos de RMN-'H da reacdo entre amidas secundarias e terciarias
com anidrido triflico, na presenca de piridina (Esquema 14, Figura 8).2 A
anélise dessa reacéo via RMN-'H mostrou a formac&o das espécies A e B, que

séo oriundas do ataque do nitrogénio da base no carbono sp do ceteniminio.

22 Charette, A.: Grenon, M. Can. J. Chem. 2001, 79, 1694.
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“OTf
G O \ | N\
Tf,0, piridina (3 equiv.
Ph/\H)J\I\\I/ 2 ( )= C/,gl)\ _
CD,Cl, Ph” NF —

' - 40 °C até 25 °C

A |\ B |\

@/ @/
@N N
% H. -

@ @ @ ©

Esquema 14. Reacéo de ativacéo de amidas terciarias com anidrido triflico e piridina.

G’

|
UL .
_ _JUN'J'I ]'W_/Mm__)' '\_}L'NH_J-“ - , o | S Y

......... AL e e o o B e
9 8 7 [ 5 4 3 ppm

Figura 8. RMN-"H (300 MHz, CD,Cl,) da reacao de ativacdo de amidas terciarias com anidrido
triflico e piridina.

Conforme é observado na Figura 7, ocorreu consumo total da amida de
partida, coexistindo apenas os compostos A, B e o restante da piridina
adicionada em excesso. Entre os compostos A (alceno Z) e B (alceno E), o
alceno Z é o majoritario, presente em uma proporcdo de 5:1 em relacdo ao
alceno E. Dentre o0s sinais relevantes nesse espectro, destacam-se o0s
hidrogénios olefinicos, representados na forma de tripletos em 4,95 ppm (H’) e

em 5,20 ppm (H”).
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Como resultado de sua natureza altamente eletrofilica, a observacao
direta dos sais de ceteniminio somente é possivel através do uso de contra-
fons fracamente nucleofilicos, tais como BF, e SbCls. * A anélise de raios-X
foi relatada para o ceteniminio mostrado na Figura 9, que exibe uma estrutura

molecular semelhante a encontrada em alenos.

Figura 9. Sal de Ceteniminio usado para andlise de raios-X.

2.5 Reacbes de cicloadicdo [2+2] entre sais de ceteniminio e compostos
insaturados

Inicialmente Ghosez acreditava que a reacdo de cicloadicdo [2+2] entre
sais de ceteniminio e alcenos se procedia de maneira concertada.?* Porém,
diversos estudos experimentais e tedricos entre sais de ceteniminio e
alcenos,” alcinos?® e iminas?’ suportam a ideia de que a reacéo se procede em
duas etapas, onde a estereoquimica do produto € determinada no segundo
passo do mecanismo da reacéo.

Os orbitais de fronteira envolvidos na reacéo de cicloadicdo [2+2] entre
ceteniminios e alcenos estdo representados na Figura 10. A diferenca de
energia entre o LUMO da espécie catidbnica e o HOMO do etileno € muito.

menor do que entre o HOMO do ceteniminio e o LUMO do etileno. Isso

23 Lambrecht, J.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Jochims, J. C. Chem. Ber. 1982, 115, 172.
24 Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2869.

% Saimoto, H.; Houge, C.; Frisque, A.; Mochel, A.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1983, 24,
2251.

% Domingo, L.; Rios-Gutiérrez, M.; Pérez, P. Tetrahedron 2015, 71, 2421.

" Arrieta, A.; Cossio, F. J. Org. Chem. 1999, 64, 1831.
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significa que a sobreposicdo que favorece a ligacdo C1-C4 € muito mais forte
do que a que favorece a ligacdo C2-C3, evidenciando assim que a primeira
ligacdo formada nesse processo é a ligacdo entre C1 e C4.*

c4
a) c3 4 s b) c3 C4 s

& LUMO FFR Homo

|
|
|
7, ! 7/, 1

;&%\ HOMO :4&8\ LUMO

c1 c1
Figura 10. Orbitais de Fronteira HOMO e LUMO de alcenos e ceteniminios.

E importante ressaltar que existe um forte efeito dos substituintes nessa
transformacado, principalmente relacionados a fatores eletrbnicos. Estudos
revelam que substituintes retiradores de elétrons nos sais de ceteniminio
diminuem a energia do LUMO, favorecendo a formacédo da ligagdo C1-C4. De
maneira similar, substituintes doadores de elétrons aumentam a energia do
HOMO no etileno, o que também favorece a formacdo da ligacdo C1-C4.*
Dessa forma, o mecanismo da cicloadi¢édo [2+2] se procede em duas etapas: a)
inicialmente ocorre o ataque da dupla ligacdo no carbono central do
ceteniminio (C4), e b) com o auxilio do par de elétrons do nitrogénio ocorre
ataque da dupla ligacdo da enamina no carbono vizinho, formando o anel de 4
membros (Esquema 15). A regiosseletividade da reacdo € ditada pelas

interacBes entre HOMO-LUMO do ceteniminio e o composto insaturado.

Etapa a) Etapa b)

Ri  ~
HC=Cc=N® EE;:CCNG R, /N@
:/R2 RZ

Esquema 15. Mecanismo catibnico para a formag&o de produtos via cicloadi¢éo [2+2].

Cétions ceteniminio sdo muito utilizados como reagentes suaves e
seletivos para reacdes de cicloadicdo do tipo [2+2] com compostos
insaturados.’* Sua utilizacdo nesse tipo de quimica é muito conhecida e bem

desenvolvida desde a década de 1970. Através de trabalhos pioneiros de
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Ghosez e colaboradores, essas espécies comecaram a ser aplicadas nesse
tipo de sintese. Ao longo de sua carreira, Ghosez publicou mais de 25 artigos
cientificos envolvendo a quimica de cicloadi¢do [2+2] com ceteniminios. Alguns
exemplos dessas reacfes serdo apresentados de forma retrospectiva nos

préximos topicos.
Reacdo de Sais de Ceteniminio com Alcenos

Os dois primeiros trabalhos publicados por Ghosez abordam a formacéo
de ciclobutanonas mediante a reacéo de sais de ceteniminio com alcenos. 4%
Nesse trabalho, utilizou-se fosgénio como reagente ativador para amidas, um
sal de prata para deslocar o equilibrio da reacdo no sentido de formacdo dos
sais de ceteniminio e alcenos ciclicos ou de cadeia aberta para variar o escopo
de produtos obtidos. Alguns dos resultados obtidos estdo mostrados no
Esquema 16, onde se observa que a reagao ocorre de maneira regiosseletiva

e altos rendimentos séo obtidos apos a etapa de hidrélise.

A
1
:
o

B

Esquema 16. Reacgédo entre sais de ceteniminio e alcenos para obtencéo de diferentes
ciclobutanonas.

8 Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 852.
?® Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2870.
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A reatividade desses sais € tdo notavel que até mesmo a molécula de
etileno, que normalmente néo é reativa em cicloadi¢des ndo-catalisadas, reage
com sais de ceteniminio na presséo atmosférica em temperatura ambiente.*

Essa metodologia foi aplicada em diversos trabalhos®' e recentemente
foi publicado o primeiro exemplo de cicloadicdo [2+2] entre inamidas e enonas

mediante catalise de cobre (Esquema 17).%

Mbs. _Bn 0 53n e}
N CuClp, AgSbFs  pyps—N_ N
| g

DCM, 0 °C
Me Me H

— _ 76%

Cu\o%
S

N
Mbs A

Me

Esquema 17. Cicloadi¢do [2+2] entre inamidas e enonas.

Reacdo de Sais de Ceteniminio com Alcinos

De maneira analoga ao que ocorre com alcenos, alcinos também podem
ser submetidos a reacdes de cicloadicdo [2+2] com sais de ceteniminio.
Ghosez e colaboradores relataram a sintese de diversas ciclobutenonas em
bons rendimentos, condicbes brandas de reacdo e controle total da
regiosseletividade (Esquema 18).%

% Sidani, A; Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 267.

31(a) Brown, D. C. R.; Bataille, J. R. C.; Bruton, G.; Hinks, D. J.; Swain, A. N. J. Org. Chem.
2001, 66, 6719. (b) Widjaja, T.; Fitjer, A.; Pal, A.; Schmidt, H.; Noltemeyer, M.; Diedrich, C.;
Grimme, S. J. Org. Chem. 2007, 72, 9264.

%2 i, H.; Hsung, P. R.; DeKorver, A. K.; Wei, Y. Org. Lett. 2010, 12, 3780.

% Scmidt, C.; Taleb, S.; Differding, E.; Lombaert, D. G. C.; Ghosez L. Tetrahedron Lett. 1984,
25, 5043.
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0) — R O
ativacdo R / 1. Rs——"Ry 4
R1\HJ\N/ —_ C=C=N® R,
| R, \ 2. H,0 R R
R, 3 2
32-89%
Esquema 18. Formagdo de ciclobutenonas mediante reagéo entre alcinos e sais de

ceteniminio.

Mais recentemente, Mesmaeker e colaboradores utilizaram os
intermediarios ciclobuteniminios como diendfilos na reacdo de Diels-Alder com
diversos dienos para a obtencéo de diferentes compostos cicloexenos fundidos

a ciclobutanonas (Esquema 19).3

Rs-® R, R3
N _ \ @ o
I =Rs JN=R, /__\ i H20 |
— — Rer R,
e R;  Diels-Alder :
R Rp RS R, Rs M

51 -85%

Esquema 19. Sintese de cicloexenos fundidos a ciclobutanonas.

Reacdo de Sais de Ceteniminio com Iminas

Sais de ceteniminio reagem com iminas através de reacbes de
cicloadicdo [2+2] para formar sais de 2-azetidinio, que sao valiosos

intermediarios sintéticos,*®

uma vez que podem ser convertidos a diversos
produtos que contenham heterociclos nitrogenados.®® Apés a etapa de
hidrélise, reacdo com NaSH ou MeNH, esses compostos ddo origem a
lactamas, tiolactamas ou amidinas de 4 membros, respectivamente (Esquema

20).

* Lumbroso, A.; Catak, S.; Mossé, S.; Mesmaeker, A. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5147.
% Barbaro, G.; Battaglia, A.; Bruno, C.; Giorgianni, P.; Guerrini, A. J. Org. Chem. 1996, 61,

8480.

6 (@) Knochel, P.; Molander, G. A. Comprehensive Organic Chemistry, 2014, 1, 102. (b)
Ghosez, L.; Bogdan, S.; Ceresiat, M.; Frydrych, C.; Brynaert, J.; Portuguez, M.; Huber, I. Pure
Appl. Chem. 1987, 59, 393.
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"l
"l
T
N
\Cj
@)

\H/ cicloadicdo G NaHS
I \( _cicloadigio

| N Y N N

N
o @N\

2-azetidinio \
MeNH2 jj'/

Esquema 20. Reacdo entre sais de ceteniminio e iminas para formacéo de heterociclos

nitrogenados.

Essa reacédo tem uma vantagem importante se comparada com a reagao
desenvolvida por Staudinger, que combina cetenos e iminas, pois o fato dos
ceteniminios serem mais eletrofilicos do que os seus analogos oxigenados faz
com que essa reacdo se proceda quando os cetenos ndo sdo eficazes.

Através da reagdo entre iminas e ceteniminios, Ghosez publicou em
1974 a sintese de diversas lactamas de 4 membros, algumas delas séo

mostradas na Figura 11. %’

Ph-_ Phl N Ph-] \ CeHsH2CS~|_
N\ Ph

'Ph “t-Bu
82% 68% 42% 70%

Figura 11. Produtos obtidos através da reacéo de sais de ceteniminio com iminas apoés a etapa
de hidrélise.

Reacdes Intramoleculares de cicloadicdo [2+2] de sais de ceteniminios

Em 1985 Ghosez e colaboradores desenvolveram uma estratégia para a
obtencdo de anéis fundidos através de uma reacdo intramolecular de
cicloadicdo [2+2] entre alcenos e ceteniminios.®® A estratégia se baseia em
utilizar moléculas que apresentam o grupo funcional amida e alceno, onde em
uma primeira etapa ocorre a ativagdo da amida para a formacédo do

intermediario reativo e posteriormente a reacdo de cicloadicdo [2+2] para a

" Poortere, M.; Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 267.
% Mark, I.; Ronsmans, B.; Hesbain-Frisque, A.; Dumas, S.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 2192.
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formacdo de um ciclo de quatro membros condensado com outro de tamanho

variavel. O método utilizado esta ilustrado no Esquema 21.

x o)
T,0 = [2+2]

) .
CY e & — O = A

Esquema 21. Estratégia para a formacéo de anéis condensados mediante utiliza¢éo de sais de
ceteniminio.

Essa metodologia apresenta uma grande relevancia, pois os analogos
oxigenados dos ceteniminios, ndo se mostram muito reativos nessas
condicBes. Além disso, utilizando os cetenos, apenas anéis de tamanhos
pequenos (5 membros) sdo obtidos. O Esquema 22 ilustra a vantagem na
utilizacdo dos sais de ceteniminio nessas reacfes, na qual a obtencdo do
produto de interesse é consideravelmente maior para a rota A (via amidas -

ceteniminios) do que para a rota B (via cloretos &cidos — cetenos).*®

H
A O B

o

o 75% b 3%

Esquema 22. Eficacia de ceteniminios para a formacao de anéis condensados frente a
cetenos.

Valendo-se desse método, Ghosez obteve diversas moléculas

gue apresentam anéis fundidos, algumas delas mostradas no Esquema 23.
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NO 1) TF,0, base 'E 0
M

o) 2) [2+2]
3) H,O H

H o Hf o)
:HE 65% C

)

80%

H 72%

:E
CH,
B o H o Ho o
.\\H 300/ Cﬁ
<\ CEH3 83% ’ o T1%

Esquema 23. Produtos sintetizados através de rea¢des de cicloadi¢cdo intramolecular.

Na literatura também encontram-se trabalhos para a cicloadigdo [2+2]
intramolecular de alcoxiceteniminios,*® através da qual foi possivel a obtencéo

de heterociclos fundidos a ciclobutanonas (Esquema 24).

)

R Colidi °
oliaina
PN R
R3)Q\O CON(CHj3), S 1 33-81%

R, Tf,0 R, R

Esquema 24. Obtencéo de heterociclos fundidos via ciclizagdo intramolecular de
alcoxiceteniminios.

Inducéo Assimétrica em Cicloadicfes [2+2]

A tética utilizada na inducdo de assimetria em reacdes de cicloadicédo
[2+2] foi publicada inicialmente por Ghosez em 1982, e neste trabalho foi
utilizado um substituinte quiral na pirrolidina como indutor de assimetria. Um

exemplo desse tipo de molécula pode ser visto no Esquema 25.

% (a) Snider, B. B.; Hui, F. H. A. R. J. Org. Chem. 1985, 50, 5167. (b) Brady, W.; Weng, L.; Dad,
M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2216.
“° Houge, C.; Frisque-Hesbain, A.; Mockel, A.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2920.
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R ®
R%N COCl,, Et;N }=-=N
R

R CH,Cl,
OMe OMe

Esquema 25. Possibilidade de formacéo de sais de ceteniminio quirais através da
incorporagdo de um substituinte na pirrolidina.

Essa espécie intermediaria foi utilizada em reacfes de cicloadicéo [2+2]
com olefinas, e rendimentos moderados e boa seletividade foram alcancados

(Esquema 26).%°

H3C, ® Ph 0
(\ 1. —/
——N . rend. 55%
Ph

OMe
Esquema 26. Ciclobutanona enantioenriquecida obtida através da cicloadi¢éo entre olefinas e
sais de ceteniminio quiral.

Diferentes substituintes quirais na posicdo a-nitrogénio da pirrolidina
foram testados e diversos trabalhos foram publicados envolvendo essa
metodologia.** Bons resultados foram obtidos para a transformacdo de amidas
que possuem o grupo 2,5-dimetilpirrolidina** em &-lactonas, em 4 etapas

reacionais (Esquema 27).

“ (a) Ghosez, L.; Genicot, C.; Gouverneur, V. Pure Appl. Chem. 1992, 64, 1849. (b) Ghosez,
L.; Betzer, F.; Genicot, C.; Vallribera, A.; Cordier, J-F. Chem. Eur. J. 2002, 8, 3411. (c)
Mahuteau, F.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5183. (d) Cholerton, J. L.; Collington, W.
E.; Finch, H.; Williams, D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3369. (e) Adam, M. J.; Ghosez, L.; Houk,
N. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2728. (f) Depré, D.; Chen, Y-. L.; Ghosez, L.
Tetrahedron 2003, 59, 6797.

2 Genicot, C.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7357.
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©
[ Ve me | O Me.. oTf
N 1.Tf,0, DCE MeTsN ; R N®
)3 >~ >:'= ® 2. olefina
Me DTBMP H = |Rr" Me
L Me | R/ R, NTsMe
3. Hidrdlise
H,O/CCl,
? R
Ra 4. mCPBA 2 0O
o) -
Ry R
1 NTsMe Rj NTsMe

________________________________________________________________________________________________________

Esquema 27. Rota sintética para a obtencdo de ¢-Lactonas.

Através dessa rota sintética, diversas ¢-lactonas foram sintetizadas em

excelentes rendimentos e excessos enantioméricos (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese assimétrica de ciclobutanonas e ¢-lactonas.

Olefina Ciclobutanona Rendimento ¢-Lactonas Rendimento ee

(%) (%) (%)
H o H O
@ Ct/( 81 o 93 93
H NTsMe
H
NTsMe
H o H O
Q CK 75 o 95 98
H NTsMe
H
NTsMe
Me O O
Me
o/ . 73 o 96 98
Me" NTsMe
Me
NTsMe
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Tabela 1. Continuacéo.

Olefina Ciclobutanona Rendimento ¢-Lactonas Rendimento ee

(%) (%) (%)
Me @) O
Me
/7 Ph & 4 o) 92 98
Ph NTsMe o
Ph
NTsMe
@] O
/\
o 70 0 95 48
Bu NTsMe o
Bu
NTsMe

Além de bons resultados para cicloadicbes [2+2] assimétricas
intermoleculares, Ghosez e colaboradores estudaram a versao intramolecular
da reacdo.” Para essa reacéo, foi avaliado qual o tipo de substituinte e qual a
melhor posi¢cdo do substituinte na pirrolidina fornecem o melhor rendimento e
excesso enantiomérico. Os estudos foram iniciados utilizando-se o substituinte
—CH,OMe na posicao 2, no entanto, apesar de bons rendimentos, 0S excessos

enantiomeéricos foram pobres (Esquema 28).

~ - -
O CF3S0, = 0O
Tf,0, DTBMP 2.40°C Gj
] CH,Cl,, 40 °C — N8 -
Z 222 3. H,0/CCl, H
OMe OMe 70%, ee 27%

Esquema 28. Tentativas iniciais para a reacao de cicloadicdo [2+2] assimétrica intramolecular.

Ghosez atribuiu a baixa seletividade da reacdo pela possivel formacéo
de dois sais diastereoisoméricos, que reagem com seletividades faciais

opostas (Figura 12).

OMe OMe

Figura 12. Conjunto de sais de ceteniminio diastereoisoméricos formados na reagéo.

“3 Chen, L.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4467.
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Esse problema foi facilmente contornado utilizando dois substituintes na

pirrolidina, nas posi¢cdes 2 e 5 e nas posigbes 3 e 4. Apds diversos testes,

observou-se que os melhores substituintes foram metilas, nas posigdes 2 e 5.

Substituintes nas posicoes 3 e 4 resultaram na formacédo do produto em altos

rendimentos, mas com baixos excessos enantioméricos, o que pode ser

explicado pelo fato desses substituintes estarem longe do centro reativo da

molécula para promover seletividade facial. O Esquema 29 ilustra a melhor

estrutura e condicdes de reacdo para a obtencdo de ciclobutanonas quirais

com bons rendimentos e seletividade.**

0 - 7 H o
Tf,0, DTBMP 3.OMe . a
L) moMe CI—2| Cly, 20 °C C\:':N@L =2, '
= 2Ll2, = =
e 4*0Me | 3.H,0/CCl, H
CF3803 74%, ee 8%
O e Me ! o
\ T,0, DTBMP G : 2.40°C GZI//
8 — -
CH,Cl,, 20 °C — -
Z e 2~ ° g 3. H,0/CCl, H
CF,50, V¢ 88%, ee 98%

Esquema 29. Resultados para as reacdes assimétricas intramoleculares de cicloadicdo [2+2]

com substituintes quirais em diferentes posi¢6es na pirrolidina.

Essa estratégia foi aplicada na sintese assimétrica da classe de

moléculas das prostaglandinas.** Segundo os autores, a cicloadicdo [2+2]

intramolecular de ceteniminios € o passo chave para uma rota sintética curta e

eficaz

na obtencéo

dessa

familia de

compostos

* Chen, L.; Ghosez, L. Tetrahedron Asymm. 1991, 2, 1181.

(Esquema 30).
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H
2 “‘Ofo GR o
Ph f— — PG \
H N
° ﬂ

CsH11

34%, 13 etapas

O

<_/¥o — Hj)\/\[;\'?

Esquema 30. Estratégia utilizada na sintese da classe de moléculas das prostaglandinas.

2.6 Avanc¢os Recentes na Quimica dos Sais de Ceteniminio

Nesse topico serdo abordados os avancos recentes da utilizacdo dos
sais de ceteniminios em reacfes que ndo envolvam cicloadigbes [2+2]. As
novas aplicagdes surgiram principalmente durante a Ultima década e mostram
gque essa espécie apresenta um potencial muito maior a ser explorado,
especialmente em processos que envolvem reacdes sequenciais e formacao

de produtos altamente funcionalizados.

Utilizacao de Sais de Ceteniminio para a Obtencédo de Compostos

Carbonilicos a-Substituidos

Em 2010, durante estudos visando a sintese de produtos naturais
contendo ciclobutanonas, nos quais a etapa-chave envolvia uma reacgéo
intramolecular de cicloadicdo [2+2] entre um alceno e sais de ceteniminio,*
Maulide e colaboradores observaram que mesmo a reacdo sendo feita em
diversas condi¢des, o produto de interesse nédo foi obtido nem mesmo em

tracos (Esquema 31).

o 07N

i 1. [2+2
/\/O\/\)J\NQ Tf,O, Base _ K/\! [2+2] o)

S
N
@ 2. H,0

Esquema 31. Tentativas de cicloadic&o intramolecular ndo conduziram ao produto de
interesse.

*> Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1583.
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O produto observado apos a hidrolise da reagdo, em quase todas as
condi¢oes testadas foram lactonas a-substituidas, que sdo formadas apds o
ataque nucleofilico do oxigénio no carbono sp, seguido de um rearranjo [3,3]

sigmatropico (Esquema 32 e Esquema 33).

)

(0] O/\/

ooy o T

Lactonas
a-aliladas

\Q/ O
B ci/

Esquema 32. Obtencao de lactonas a-substituidas.

o)
T,0, colidina DTN

/\/O\/\)J\N \—/
Q DCM, pW

— 3 —
J @y )32
2
H,0 pa 250
Claisen 4 3 @
(0]
(0]

Esquema 33. Obtengao de lactonas a-substituidas através de rearranjo [3,3] sigmatrépico.

Através de uma avaliacdo dessa metodologia, os autores obtiveram
diversas lactonas em bons rendimentos e com tolerancia a diversos grupos
funcionais, como ésteres, haletos de alquila e nitrilas. Além disso, lactonas com

tamanhos maiores de anel também foram sintetizadas com rendimentos

30



Capitulo 2 — Revisao da Literatura

moderados e a reacdo apresentou potencial para gerar produtos que

contenham carbonos quaternarios na posicdo alfa carbonila (Esquema 34).

R,
1. Tf,0, colidina
/I‘\/ WJ\NQ 2 = R»] R2
DCM, pW (120 °C) o)
2. H,0 O
CO,Et CN
o) o 0
o} o o]
90% 61% 78% 65%
Cl Me CO,Et Me m
(0] 0] (@] 0 )
(0] (0] (0] 0
75% 49% 50% S7%

Esquema 34. Escopo de moléculas obtidas através do método desenvolvido.

Utilizando o intermediario iminio-éter (composto D, Esquema 35), 0s
mesmos autores desenvolveram uma estratégia one pot para a captura desse
ion com diferentes nucledfilos na sintese de amidas funcionalizadas (Esquema
35).%

: &, o NI
/\/OMN 1.Ativaggo OTf ﬁ
2.[3,3] @\/\é
us
Isolavel \/ Cl )?/\/

Esquema 35. Estratégia para obtencao de amidas funcionalizadas.

Diferentes nucleéfilos foram utilizados e amidas com diversas

funcionalidades foram obtidas em rendimentos moderados (Tabela 2).

“® peng, B.; Donovan, D.; Jurberg I.; Maulide, N. Chem. Eur. J. 2012, 18, 16292.
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C’N

Tabela 2. Produtos formados através da reacéo do iminio-éter D com diferentes nucledfilos.

\(\HJ\ 1 Atlvagao Diversos
Q \/\é/ produtos
2.[3,3]
Nucledéfilo Produto Rendimento
o SPh
NaSPh N )n 85 %
O
o CN
NaCN N )n 62 %
O
o) Na
NaNs3

O

C/“ )n 56 %
=

oD

47 %

A metodologia desenvolvida se mostrou capaz de formar trés novas

ligacbes carbono-carbono em uma reacdo one pot, em um processo que

envolve um rearranjo [3,3] sigmatropico, uma reacdo com um eletréfilo seguida

de uma reagdo com um nucledfilo (Esquema 36).

1. Tf,0O, Colidina

@
J\/\/O\/\ 120 °C, pW, 5 min

2. NaH, BnBr
DMF, 75 °C, 16h

Ph

3. NaCN, DMF

120 °C, uW, 1h

o |
Ph

46%

Esquema 36. Estratégia para a formacgéo de carbonos quaternarios na posi¢ao a-carbonila de

amidas.

ApOGs a obtencéo de lactonas a-aliladas e a utilizacdo do intermediario

iminio-éter na sintese de diversas amidas funcionalizadas, uma versao
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assimétrica para a reacao foi desenvolvida. A ideia baseia-se no emprego de
auxiliares quirais como indutores de assimetria na transferéncia dos grupos

alila na etapa do rearranjo de Claisen (Esquema 37).*’

"OTf
ivaca @ ~Noxe RN
o Ativagao IN 7 Re .
eletrofilica * Y Muitos %
/XC\ / —_— O x
R/\)J\N o~ Baixa R \ :“Produtos :
| Temperatura R R
\ | Xey
. -
/,’L@ N-Xc
2 /
K = Xc - = Auxiliar quiral

Esquema 37. Estratégia utilizada na obtenc¢é@o de compostos carbonilicos enantiomericamente
enriquecidos.

ApOGs a otimizagdo das condi¢Bes reacionais e da escolha do melhor
auxiliar quiral, neste caso a pseudoefedrina, tem-se que o intermediario E pode
ser convertido no respectivo acido carboxilico (apés a etapa de hidrélise) ou
convertido em um aldeido, mediante reacdo com K-Selectride seguida de

hidrélise (Esquema 38).

Esquema 38.

a-Alilacdo assimétrica de amidas

para a

(@]
B _ 42 - 80 %
© 2. Hidrélise R.V[LOH (88 - 99%e°e)
J\/ \'ila/é OTf - E
Ph
_ 1. Tf,0, 2-Fpy y (
N : RV“\O Ph | | o
Reg:;ailgé%de H RJJ\ 52 - 86 %
“ ( | . 7 H (89 -99%ee)
2. Reducéo =
— - 3. Hidrolise

I

formacdo de produtos

enantioenriquecidos.

Ambas as classes de moléculas, acidos carboxilicos e aldeidos, foram
obtidas em bons rendimentos e excelentes excessos enantiomeéricos. A reacdo
apresentou tolerancia a diversos grupos funcionais, como cetonas, ésteres e

alcinos terminais. Interessantemente, a estratégia desenvolvida €

" Peng, B.; Geerdink, D.; Maulide, N. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14968.
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complementar ao método de alquilacdo de enolatos desenvolvido por Myers,
que também emprega pseudoefedrina como fonte de quiralidade (Esquema
39).8

Myers Maulide

i LA
R \)LN/L/ Ph (1S, 2S)-pseudoephedrine R \)'k N™ ™ Ph
I 6H o

IS

LDA. LiCl 0,
2-F-pyridine

-
,I

(solvent)nLiO - .

N\ H
R ' OLi(solvent)n
B NF l @

fo \QJ{ oTf
R /!Vph ; Ty
| OH

R= -n—C1uH21 (8)
| i

Esquema 39. Comparacdo entre a alquilacdo de Myers e a alquilacado via ativacao de amidas.

No método desenvolvido por Myers, assume-se que toda amida é
convertida no enolato correspondente, e que a porcdo da molécula
correspondente a pseudoefedrina blogueia uma das faces do enolato,
conduzindo a formacgéao de compostos carbonilicos cuja estereoquimica final do
produto alilado € R, em um processo intermolecular. Ja no método que envolve
a formacdo do intermediario iminio-éter, mediante ativacdo de amidas, com o

mesmo auxilar quiral (pseudoefedrina) obteve-se compostos carbonilicos com

*® Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, J. L. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 6496.
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configuracdo estereoquimica oposta, em um processo de transferéncia

intramolecular do grupo alila.

Motivados por esses resultados, o grupo de pesquisa do Prof. Maulide
publicou resultados para a a-arilacdo de lactonas,*® em um trabalho baseado
na mesma estratégia utilizada na formacgao de lactonas a-aliladas (Esquema
40).

1) Tf,0, colidina o
DCM, pw (120 °C)

[
OW 2) H,0 P

o

Ry 31-90%

Esquema 40. Sintese de lactonas a-ariladas.

Nesse contexto de reagdes de a-arilacdo de compostos carbonilicos, em
2014 foram publicados 2 métodos complementares para a insercao direta de
grupos arila em amidas na posicao alfa. Essa estratégia baseia-se na utilizacéo
de amidas ou inamidas e sulféxidos como fonte de grupos arila transferiveis.

A metodologia que envolve o uso de amidas e sulféxidos™ ocorre
através de duas etapas reacionais: na primeira ocorre a ativacdo da amida com
anidrido triflico e 2-lodopiridina, e na segunda o ataque nucleofilico do oxigénio
do sulféxido no carbono sp do ceteniminio, gerando o intermediario F, que
posteriormente sofre um rearranjo de Claisen para dar origem a amida a-
arilada, conforme o mecanismo mostrado no Esquema 41. A for¢ca motriz para
a formacdo dos produtos de interesse € a fraca ligacdo entre os atomos de

enxofre e oxigénio, o que favorece o rearranjo [3,3] sigmatropico.

49 Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide N. Chem. Eur. J. 2011, 17, 4742.
* peng, B.; Geerdink, D.; Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 5462.
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o “OTf
Tf,0, 2-Ipy N ® @
iy |25
R ”\I)\
a
R
0 0 rearranjo [3,3]
S. sigmatropico
Ph”>ph T PR@Ph ’
. 5 .

1
Amidas !
o-ariladas |

1
1
1

— Y
R

Esquema 41. Mecanismo geral da reacéo de a-arila¢cdo de amidas mediante o uso de
sulfoxidos.

Q
oF

Valendo-se dessa metodologia, diversas amidas a-ariladas foram

sintetizadas em bons rendimentos e a reagdo apresentou tolerancia a diversos

grupos funcionais, como ésteres, nitrilas, cetonas e haletos de alquila

(Esquema 42).

-

0]

Tf,O, Base
R1 \)LN - R

_— \=-=N\@ S
|
R | &

R4= Grupos alquila, ésteres, .
cetonas e haletos de alquila 50 - 90%

Esquema 42. Sintese de amidas a-ariladas através da reacdo entre amidas e sulfoxidos.

De maneira complementar, os autores também desenvolveram uma

metodologia para a arilagdo direta em inamidas.> De modo muito similar, essa

transformacao quimica envolve duas etapas: inicialmente a inamida reage com

acido triflico (em quantidade catalitica) para a formacéo do sal de ceteniminio e

*! Peng, B.; Huang, X.; Xie, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8718.
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posteriormente essa espécie reage com diferentes sulfoxidos para dar origem a
oxazolidinonas a-ariladas. Valendo-se dessa metodologia, diversos compostos
a-arilados foram sintetizados em bons rendimentos e a reacdo apresentou
tolerancia a diversos grupos funcionais, como ésteres, nitrilas, cetonas e

haletos de alquila (Esquema 43).

i ©
OTf 0 O o
o o |
S. R
}KO HOTf >\\o Ph” @ Ph NJ(Q
PhS L

— —=N®
R="N_J T0mo% |

R = alquil, éster, nitrila

44 - 97%

Esquema 43. Sintese de amidas a-ariladas através da reacdo entre inamidas e sulféxidos.

Além disso, diversos sulféoxidos ndo-simétricos ou com substituintes no

anel aromético foram utilizados para ampliar a familia de moléculas obtidas.

(Esquema 44).
“OTf o O
0 Q i CioH A
S. 107121 N
Mo Horr ——N>@\?O +r L R R,S P
CioHos——N — 170 — 2
1or  Tomol |cigfly = Ty
N
O o o O CoH Q9
C1oHa NJ(O C1oH21 NJ(O 107721 N\\/O
S L oS L G
cl cl 79% 81% OMe
94%
O (@] (@] O O O
C1oH21 NJ(O CyoH21 NJ(O C1oH21 N
s L s L/ s L
/©/ H3C ch
94% CF; 90% cl
90%

Esquema 44. Variacao do nucledfilo nas reacdes de a-arilacdo de inamidas.
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Utilizacao de Sais de Ceteniminio em Processos de Ciclizacéo e

Policiclizag&o

Evano e colaboradores publicaram recentemente o primeiro exemplo de
uma reacdo de policiclizacdo em cascata envolvendo ions ceteniminio. Para
isso, diferentes inamidas foram ativadas mediante o uso de &cidos de
Bronsted, que iniciaram a formacdo do intermediario reativo ceteniminio, e
posteriormente um processo de ciclizagdo em cascata para a formacao de
heterociclos nitrogenados policiclicos com controle total da

diastereosseletividade (Esquema 45). >

Cond. A R, R
RpZ N\ N,Rz TfOH/CH,Cl, H N
. - R 0 °C, 5 min.
. .
— Cond. B AN /\i
\ 5 Tf,NH (20 mol %) Ry P H R4
Ry CH,Cl,, ta, 20h

Cond. A: 19 - 95%
Cond. B: 26 - 95%

\ J

Esquema 45. Reacéo de ciclizagdo em cascata envolvendo intermediério ceteniminio.

A metodologia desenvolvida se mostrou capaz de formar produtos
altamente complexos através de uma dupla ciclizacdo catidbnica em cascata.
Nesse caso, o material de partida tem dois grupos inamida ligados a um anel
aromatico, e ap0s a geracao do cation ceteniminio foram obtidos até sete anéis
fundidos em bons rendimentos e curtos tempos reacionais (Esquema 46).

TfOH/CH,Cl,  Ts_H H Ts Ts H
~ N
0 °C, 5 min
Bn. Z X NBY O 74% *
| | . .
T N rd: 46:54

Esquema 46. Dupla policiclizagao a partir de Bis-Inamidas.

Processos de ciclizagdo entre intermediarios ceteniminio e arenos foram

aplicados para a sintese de importantes compostos naturais bioativos, como

°2 Theunissen, C.; Métayer, B.; Henry, N.; Compain, G.; Marrot, J.; Martin-Mingot, A.;

Thibaudeau, S.; Evano, G. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 12528.
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por exemplo a aplidiosamina A e marinoquinolina C, que possuem pronunciada

atividade antimalarica e anticancerigena, respectivamente (Figura 13).>

7 "NH
N NH _/
N
o ™
N & _N
marinoquinolina C aplidiosamina A NH,

Figura 13. Estrutura das moléculas marinoquinolina C e aplidiosamina A.

Nesse caso a estratégia sintética baseou-se em formar os produtos de
interesse mediante uma etapa que envolve a ciclizacao intramolecular de um
jon ceteniminio com a porcdo pirrol do composto, conforme o mecanismo

mostrado no Esquema 47.

— \
~NBoc - P@NBOC
> R4 H—-NTf, H
r\?/ N S
| Boc NTf
Boc R 2
NBoc NBoc ~ NBoc
X
Work-up ® « I
P B — n
N/ E‘ Ej H--NTf,
R, ocC R, oc R,

Esquema 47. Proposta mecanistica para a formacgéo dos produtos de interesse.

Os autores descrevem a etapa de ciclizacdo como a etapa-chave na
obtencéo dos produtos naturais, uma vez que o material de partida G foi obtido
em Otimos rendimentos mediante reacdes de acoplamento muito bem
estabelecidas na literatura. Os rendimentos obtidos na etapa chave da
formacdo do produto foram 74% para a marinoquinolina C e 91% para a
aplidiosamina A.

Diversos trabalhos que apresentam uma estratégia sintética similar

foram publicados nos Ultimos anos™ e essa reacdo se tornou uma atraente

* Yamoaka, Y.; Yoshida, T.; Shinozaki, M.; Yamada, K.; Takasu, K. J. Org. Chem. 2015, 80,
957.
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ferramenta para a sintese de produtos naturais ou moléculas que apresentam
anéis fundidos na sua estrutura.

2.7 Reagentes organometalicos

Considerando a reatividade das espécies organometalicas, que em geral
€ maior com o aumento do carater idnico da ligacdo C-M, ou seja, quanto maior
a diferenca de eletronegatividade entre esses atomos, mais reativa sera a
espécie, (Figura 14) é possivel observar que compostos organicos de litio e
magnésio apresentam alta reatividade.> Como consequéncia da maior
reatividade desses reagentes, eles apresentam baixa seletividade em reacdes
onde existem mais de um eletrofilo presente na molécula, sendo necessario um

controle rigoroso nas condi¢des reacionais.

3L 12Mg 307n 50gn 5B
1.53 1.27 0.84 0.78 0.49

Figura 14. Aumento da diferenca de eletronegatividade da ligacdo C-M.

Em contrapartida, compostos organometalicos formados pelos atomos
de zinco, estanho e boro formam ligagdes covalentes com o atomo de carbono.
Consequentemente, essas espécies apresentam uma menor reatividade frente
a eletréfilos, tolerando assim a presenca de muitos grupos funcionais.>

Dessa forma, os reagentes organozinco Sdo uma interessante alternativa
para a elaboracdo de metodologias quimiosseletivas em reagdes nas quais 0

material de partida possui diferentes eletrofilos.

Reagentes de Grignard
Desenvolvidos no inicio do século XX por Vitor Grignard, os reagentes

organomagnésio do tipo RMgX (R = alquil, aril, alquinil e X = halogénio),

>4 (a) Percheron, V. E.; Catak, S.; Zurwerra, D.; Staiger, R.; Lachia, M.; Mesmaeker, A.
Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2446. (b) Lumbroso, A.; Behra, J.; Kolleth, A.; Dakas, P-Y.;
Karadeniz, U.; Catak, S.; Mossé, S.; Mesmaeker, A. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 6545. (c)
Zhang, Y.; Hsung, P. R.; Zhang, X.; Huang, J.; Slafer, W. B.; Davis, A. Org. Lett. 2005, 7, 1047.
*° Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4414.
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formados através de uma reacdo de um haleto de alquila com magnésio
metélico em éter etilico, € uma das alternativas mais verséateis para a formacéao

de alcodis mediante reacdo com compostos carbonilicos (Esquema 48).

OH
RO R 2 H0° R,

0
L 1. Ry-MgX 4\
i R7I°R

Esquema 48. Formacao de alcodis mediante reacao entre compostos carbonilicos e reagentes
de Grignard.

A insercdo do magnésio na ligacdo C-X ocorre mais facilmente conforme
mais deficiente em elétrons for a interacdo entre o carbono e o atomo de
halogénio. Dessa forma, utilizando como exemplo a molécula 4-bromo-1-
fluorobenzeno, o reagente de Grignard formado sera oriundo da insercédo do
Mg na ligacdo C-X mais fraca, neste caso, na ligacdo C-Br (Esquema 49).

MgBr

Br -
| Mg° 5
! — !
! THF :
E F Foo

Esquema 49. Inser¢do do Mg metéalico na ligacdo C-X mais fraca.

Reagentes organozinco

Dentre o0s compostos organometdlicos utilizados em reacdes
assimétricas de obtencdo de alcodis quirais, destacam-se 0s reagentes
organozinco. Como mencionado, essas espécies possuem a vantagem de
serem menos reativas frente a compostos carbonilicos, quando comparados
aos compostos organicos de litio e magnésio, por exemplo. Assim, a reacdo
direta de reagentes organozinco a compostos carbonilicos é mais lenta e
consequentemente mais seletiva.

Apesar dos primeiros compostos organozinco, o dimetilzinco e o
dietilzinco, terem sido sintetizados em 1849 por Frankland,*® a aplicacao destes
compostos para a formacgao seletiva de ligacdes carbono-carbono em sintese

organica é recente e, cada vez mais vem ganhando destaque.

°® Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 2940.
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A primeira reacdo de adicdo enantiosseletiva utilizando um composto
diorganozinco foi publicada em 1984 por Oguni e Omi. Esta reacéo consistiu na
adicdo de dietilzinco ao benzaldeido na presenca de uma quantidade catalitica
do ligante quiral (S)-leucinol 1 levando a formacéo do (R)-1-fenil-1-propanol
com enantiosseletividade moderada de 49% ee (Esquema 50).>’

Q 2 mol% 1 o !
@AH L Y Y o
20°C; 48h : NH,
E (S)-leucinol
(R)-1-fenil-1-propanol ' 1

Esquema 50. Primeira reacdo de adicdo enantiosseletiva de um composto diorganozinco.

Apos a obtencdo da (R)-1l-fenil-1-propanol com moderada
enantiosseletividade, muitos estudos foram estabelecidos para o
desenvolvimento de ligantes nas reacfes de alquilacdo assimétrica envolvendo
reagentes organozinco. Dessa forma, um grande progresso foi feito na adicao
assimétrica catalitica desses compostos a aldeidos, utilizando uma gama de
ligantes quirais, obtendo-se produtos com excelentes excessos enantiomeéricos
para diversos tipos de substratos.>®

A reacdo de arilacdo de compostos carbonilicos utilizando o reagente
Ph,Zn também é muito explorada na literatura. Fu e colaboradores divulgaram
em 1997%° o primeiro exemplo de uma adicdo catalitica enantiosseletiva de
difenilzinco a aldeidos, em que o Ph,Zn reage com o 4-clorobenzaldeido na
presenca de quantidade catalitica do azaferroceno 2, ligante quiral planar,
gerando quantitativamente o diariimetanol desejado com somente 57% ee

(Esquema 51).

" Oguni, N.; Omi, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2823.

*® Para revisdes sobre adi¢gGes de organozinco a compostos carbonilicos, ver: a) Noyori, R.; M.
Kitamura,M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49. b) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992,
92, 833. ¢) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1994; ch. 5.
d) Pu, L.; Yu, H.-B. Chem. Rev. 2001, 101, 757.

**Dosa, P. I.; Ruble, J. C.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 444.
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e} OH

3 mol% 2
H * PhoZn —_—
1,3 equiv. tolueno, ta
cl Cl

99%; 57% ee

T
()

Esquema 51. Adicdo enantiosseletiva de Ph,Zn proposta por Fu.

Apds o obtencdo de baixos ee obtidos na reacdo de arilacao
aplicando o reagente Ph,Zn e o ligante 2, muitos ligantes foram desenvolvidos
com o intuito de promover maior seletividade para a reacdo. A primeira reacéo
de arilacdo com alta enantiosseletividade foi descrita por Pu em 1999.%° Neste
trabalho, um equivalente de difenilzinco puro reagiu com o aldeido aromatico
na presenca de 20 mol% do ligante binaftol 5, resultando no diarilmetanol com

86% de rendimento e 94% ee (Esquema 52).

) 20 mol% binaftol QH

50u6 B
H + Phyzn oY
1 equiv. Et,Zn
MeO MeO

5 84%, 93% ee
6 86-92%; 70-95% ee

R= n-CeH13 OR

Esquema 52. Arilacdo com alta enantiosseletividade proposta por Pu.

No entanto, a maior parte das metodologias existentes para a arilagéo
de compostos carbonilicos com o difenilzinco apresenta a desvantagem de
utilizar quantidades estequiométricas ou até mesmo um excesso, desse
reagente, que além de ser caro e sensivel a umidade € muito reativo quando
comparado ao dietilzinco, ocasionando uma competicdo entre o caminho

reacional catalisado e o ndo-catalisado.

® Huang, W.-S.; Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 64, 4222.
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Para solucionar o problema da reatividade do difenilzinco e para
proporcionar um maior nimero de grupos arila transferiveis a compostos
carbonilicos, uma vez que existem comercialmente apenas trés tipos de
reagentes organozinco — o Me,Zn, Et,Zn e o Ph,Zn - Bolm e colaboradores, em
2002,%* sugeriram uma nova metodologia muito interessante, em que se
aproveita o uso de &cidos borbnicos como fonte de espécies aromaticas
nucleofilicas para realizar a troca boro-zinco,®® formando in situ o reagente
misto aril-zinco-etil a partir da reacdo com o dietilzinco. Essa metodologia
apresenta diversas vantagens, tais como a menor reatividade do reagente
misto PhZnEt se comparado com o PhyZn, o que favorece o desenvolvimento
de reacdes seletivas, e permite uma variedade maior de grupos arila
transferiveis, visto que existe uma grande quantidade de &cidos bordnicos
comercialmente disponiveis.

Bolm utilizou o ligante 7 na presenca de 10 mol % de DIMPEG para
observar a formacdo de diariimetandis a partir desse novo mecanismo
(Esquema 53). Os resultados atingidos foram excelentes ja que os altos
rendimentos e seletividades observadas anteriormente permaneceram
praticamente inalterados, comprovando a versatilidade desse novo método.

1.10 mol% 7 OH
10 mol% DIMPEG

B(OH
R—! N ( )2+ Et,Zn 7,2 equiv. r Zn=t tolueno, 10°C, 12h CN g
- R— I:\’|_ | —R
P =

80°C, 120 = 2 ~-CHO Z
. olueno I
2,4 equiv. - @/ oo,
0o 85-98% ee
\Nl"',/
OH /<
Fe [>ph 'y
= Ph

Esquema 53. Metodologia proposta por Bolm e colaboradores utilizando &cidos
borénicos.

®> Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850.
%2 para reacdes de transmetalacdo B-Zn ver: a) Srebnik, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2449.
b) Oppolzer, W.; Radinov, R. N. Helv. Chim. Acta. 1992, 75, 170.
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Baseados em estudos tedricos e experimentais, Maseras e Pericas,®
em 2008, propuseram um mecanismo para a formacdo do intermediario aril-
zinco-etil (ArZnEt). Este intermediario € formado basicamente através de duas
trocas Boro-Zinco, em que a primeira envolve a troca Zn-B e, a segunda B-Zn,

conforme pode ser observado no Esquema 54.

E (I)H (I)Zn% E
! B. 2 EtyZn B. Et,Zn -
! OH _2EbZn_ oznet =221 | !
! - 2 etano '
i A i
: OZnEt OZnEt ZnEt  Ets OZnEt |
: B+ - - “B—Et — + i :
‘ ~O-ZnEt L+ OZnEt '
| | e GO~ ZnEt :
5 e Etzn !
s c e

Esquema 54. Mecanismo proposto para a troca B-Zn.

Na primeira etapa da reacdo, quando o dietilzinco é adicionado ao &cido
bor6nico, ocorre a abstracdo dos dois hidrogénios acidos levando a formacéao
do intermediario A com a liberacdo de duas moléculas de etano. Este
intermediario A reage com uma terceira molécula de dietilzinco conduzindo a
espécie B a qual sofre a troca Zn-B, ou seja, um grupo etil é transferido do Zn
para o B formando o intermediario C. Uma segunda troca ocorre no
intermediario C, desta vez B-Zn, onde o grupo fenil ligado ao boro é transferido

para o zinco, levando a formacao da espécie ativa PhZnEt.

Concomitantemente com a execucdo do presente projeto, Huang e
colaboradores publicaram um trabalho muito semelhante ao dessa dissertagao
de mestrado. O artigo envolve o mesmo planejamento sintético de ativacéo de
amidas terciarias mediante o uso de anidrido triflico e uma base derivada da
piridina, e a subsequente reacdo do intermediario ceteniminio com reagentes

de Grignard, para a formacéo de cetonas apés a etapa de hidrolise (Esquema

® Jimeno, C.; Sayalero, S.; Fjermestad, T.; Colet, G.; Maseras, F.; Pericas, M. A. Angew.
Chem. In. Ed. 2008, 47, 1098.
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55).64
1. Tf,0 (1,1 equiv.) R
O . OTf
DTBMP (1,2 equiv.) ® Base H(ID
R\)J\N/R1 > R \N/R1 - > \\C\\ ,R1
\ CH2C|2’ 2h | |
Ry 78°C até 0 °C H R Ro
R'MgBr R'MgBr

I
O

~

RIVR, PR

Esquema 55. Estratégia de Huang para a formacgéo de cetonas.

Huang obteve sucesso empregando diversas amidas (Figura 15) e
diversos reagentes de Grignard, como o brometo de butilmagnésio e o brometo
de fenilmagnésio. Além disso, através de uma simples extracdo acido-base foi
possivel a recuperacdo da por¢cdo amina, que inicialmente estava ligada na
molécula do material de partida. Além disso, a reacdo desenvolvida apresentou

tolerancia a diversos grupos funcionais, tais como nitrilas, haletos de alquila e

ésteres.
By B By i B
_.Bn .Me _Ph
CiHag™ N CiiHzs™ N Cq1H23 N C11H23)]\NQ CqqHzs™ N
Bn Me Me
89% 73% 80% 70% 72%
j\ 0 o)
M
PN e CHKN,Me Ph/\)J\N’Me CI\/\)J\N,Bn
|
Me S Me B
75% 79% 779% Me 48% °"

Figura 15. Diferentes amidas utilizadas na formacédo de cetonas.

® Huang, P-Q.; Wang, Y.; Xiao, K-J.; Huang, Y-H. Tetrahedron 2015, 71, 4248.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nos tépicos a seguir serdo apresentados e discutidos os resultados
referentes a sintese de cetonas através de reacdes entre sais de ceteniminio e
reagentes organometalicos de zinco e magnésio, bem como estudos de RMN
para a verificacdo da formacao dos intermediarios reativos. Inicialmente sera
apresentada a preparacdo dos materiais de partida, as amidas terciarias la —
6a, e a subsequente utilizacdo desses compostos na geracdo dos cétions
ceteniminios, seguida da reacdo dos mesmos com reagentes organometalicos
de zinco. Por fim, serdo mostradas as reacdes entre os reagentes de Grignard

e os intermediarios reativos para a formacao das cetonas de interesse.

3.1 Sintese de amidas a partir dos correspondentes cloretos acidos

Todas as amidas la — 6a foram obtidas através do mesmo procedimento
reacional. Para a obtencdo desses compostos, realizou-se uma reacao de
substituicdo acilica em diversos cloretos acidos com a pirrolidina, na presenca
de excesso de trietilamina, em diclorometano. Os rendimentos obtidos ficaram

compreendidos entre 72 a 94% (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados obtidos na sintese das amidas 1a — 6a.

o) O o)
R1QJ\C| HN , EtsN ‘ R1QJ\D

DCM, 0 °C - ta, 12h

1a - 6a
Produto Substituinte Ry Rendimento (%)
la Isopropila (i-Pr) 89
2a Terc-butila (t-Bu) 85
3a Fenila (Ph) 72
4a CsHig 94
5a CgHs7 89
6a Cicloexila (Cy) 91
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A comprovacdo estrutural das amidas la — 6a foi feita através de
anéalises de RMN de 'H e *3C. No espectro de RMN de 'H (Figura 16) foram
observados os sinais do grupo pirrolidina, um multipleto entre 1,77 — 1,97 ppm,
referente aos hidrogénios das posicdes 3 e 4, e dois tripletos em 3,42 e 3,49
ppm, referentes aos hidrogénios das posicdes 2 e 5 da pirrolidina. E
interessante observar que os hidrogénios das posi¢cdes 3 e 4 e das posi¢oes 2
e 5 ndo sédo quimicamente equivalentes. Isso ocorre porque a ligagdao N-C=0
possui um carater de dupla ligacdo, devido ao efeito de ressonancia

apresentado pelo grupo amida, o que deixa a ligacdo C-N com rotacao limitada.

1
DY |
1
12

T T
3.60 355 3.50 345 3.40 335 330 3.25
f1 (ppm)

| S

Sh

<
~

.

T T T T T T T
3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

F)

T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5

2.001

vl 2.0

4.0 3.
f1 (ppm)

Figura 16. Espectro da RMN de "H a 300 MHz em CDCl; da amida 3a.

O espectro de RMN de *C também comprova a ndo equivaléncia
quimica entre os grupos das posicbes 3 e 4, e 2 e 5 da pirrolidina na amida 3a.
Caso a ligacédo C-N apresentasse livre rotacdo, seriam observados 3 diferentes
picos na regido dos carbonos alifaticos, mas no espectro da Figura 17 séo
observados 5 diferentes picos, evidenciando que todos os carbonos alifaticos

da amida 3a estdo em ambientes quimicos diferentes.
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—46.83
\-45.88
—42.21
—26.09
~24.30

(@)
©\3/l 1
K
O 3

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN de **C a 75 MHz em CDCl; da amida 3a.
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3.2 Reagdes entre sais de ceteniminio e reagentes organozinco

De posse dessas amidas, a primeira reacdo testada foi a adicdo do
reagente organometélico dietilzinco ao sal de ceteniminio derivado de 3a.
Inicialmente foram estudadas as melhores condicbes de geragdo do
intermediario eletrofilico. Conforme € observado na tabela a seguir, nas
primeiras reacoes utilizaram-se quantidades equimolares de Tf,O e 2,6-lutidina,
tanto a t.a. quanto a 0 °C, durante 5-20 min (Tabela 4, entradas 1 — 5). Embora
diversas condicdes de reacdo tenham sido testadas, o produto de interesse, a
1-fenil-2-butanona, ndo foi obtido em nenhuma das tentativas. Nem mesmo
com o aumento da quantidade de base para trés equivalentes, que
frequentemente fornece bons resultados,*® foi possivel verificar a formacdo do

produto 3b (entradas 6 - 8).

Tabela 4. Estudo das condi¢des iniciais para a formagédo da cetona 3b.

1. 750 (1 equiv. 2. EtyZn (2 equiv.)

)
©\)OJ\ 2,6-lutidina ©\/® 12h
> N
NQ DCM ® 3. NaHCO; (sat)
3a’

Condigéao 1 3h 3b

Produto néo

Entrada  2,6-lutidina (x equiv.) Condicao 1 .. Observado ;
1 (1,0 equiv.) ta, 5 min
2 (1,0 equiv.) ta, 10 min
3 (1,0 equiv.) ta, 20 min
4 (1,0 equiv.) 0 °C, 10 min
5 (1,0 equiv.) 0 °C, 15 min
6 (3,0 equiv.) 0 °C, 15 min
7 (3,0 equiv.) 0 °C, 60 min
8 (3,0 equiv.) ta, 15 min

Na literatura sado descritos poucos exemplos de substratos conjugados

ao sistema heterocumuleno para os quais se tém obtido sucesso em reacdes
gue envolvem a quimica dos intermediarios ceteniminios. Devido a isso, foram
testadas reacdes utilizando a amida 2a, pois este composto além de nao

apresentar na sua estrutura essa caracteristica, possui um peso molecular em
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gue apos a transformacéo do substrato em cetona, a mesma ndo apresente um
ponto de ebulicdo muito baixo, evitando perdas por evaporagao.

Nesses novos testes, baseando-se em trabalhos da literatura, *° utilizou-
se como condicdo padrao um equivalente de anidrido triflico, trés equivalentes
de 2,6-lutidina, em um tempo de 15 minutos a 0 °C, para a geracdo do
intermediario eletrofilico (Tabela 5, entrada 1). Contudo, embora diversas
condicdes de tempo e temperatura para a formacdo do sal de ceteniminio 2a'
tivessem sido estudadas (entradas 1 — 5), o produto de interesse, a 5,5-
dimetilexanona, ndo foi obtido. Nem mesmo variagdes no tipo de base
(entradas 8 — 9 e 11 — 12) e na quantidade de reagente organozinco (entradas
6 -7, 11 e 14), conduziram a formacéo da cetona 2b. Acreditando que a baixa
nucleofilicidade do reagente organozinco poderia estar influenciando na néo
formacdo do produto de interesse, foi adicionado o ligante aminonaftol 7a
(entrada 10),

pesquisa®®, para aumentar a nucleofilicidade do reagente organozinco. Ainda

previamente utilizado com sucesso por nosso grupo de

assim, nao houve formacao do composto 2b.

Tabela 5. Estudo das condi¢des iniciais para a formagédo da cetona 2b.
1. Tf,0 (1 equiv.),
Base (3 equiv.)

DCM
Condigédo 1

2. EtyZn (x equiv.)

2a' 3h, ta

O - 1

_ NO 24h, ta - + Produto n&o |
® ' Observado |

3. NaHCO3 (sat) %b '

Entrada Base (3 equiv.) Condicao 1 Et,Zn (X equiv.)
1 2,6-lutidina 0 °C, 15 min 2 equiv.
2 2,6-lutidina ta, 15 min 2 equiv.
3 2,6-lutidina 0 °C, 60 min 2 equiv.
4 2,6-lutidina ta, 5 min 2 equiv.
5 2,6-lutidina 0 °C, 5 min 2 equiv.
6 2,6-lutidina 0 °C, 15 min 4 equiv.
7 2,6-lutidina 0 °C, 15 min 6 equiv.
8 2,4-lutidina 0 °C, 15 min 2 equiv.

® Carlos, A. M. M.; Contreira, M. E.; Martins, B. S.; Immich, M.

Tetrahedron 2015, 70, 1202.

F.; Moro, A. V.; Ludtke, D. S.
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Tabela 5. Continuacao.

9 2-bromopiridina 0 °C, 15 min 2 equiv.
10 2,6-lutidina 0 °C, 15 min 2 equiv. *
11 2,4-lutidina 0 °C, 15 min 4 equiv.
12 2-lodopiridina 0 °C, 15 min 2 equiv.
13 2-lodopiridina ta, 15 min 2 equiv.
14 2-lodopiridina 0 °C, 15 min 4 equiv.
*Foi utilizado o ligante 7a na quantidade de 10 mol%. o
Ph,, _NH

OH
I

A utilizacdo do ligante modifica a geometria do reagente organozinco,
qgue de linear passa a apresentar uma estrutura aproximadamente tetraédrica,
com um angulo de ligacdo em torno de 145° resultando no aumento do
comprimento de ligacdo C-Zn (de 1,95 A para 1,98 A). Isto significa que ha uma
diminuicdo da energia de ligagcédo e, consequentemente, ocorre um aumento da

nucleofilicidade dos grupos alquilicos ligados ao &tomo de Zn (Figura 18).%°

. [
1,95 A ligante o, /N—R'
— uiral
RH,C—Zn—CH,R —o SAUNT98A
RH,C  CH,R
180° ~—
1450

Figura 18. Mudanca estrutural de um composto R,Zn pela complexagdo de um ligante quiral.

As reacdes envolvendo amidas ativadas e compostos organozinco
mostraram, apos a etapa de extracdo, 0 mesmo padrdo de RMN-'H, indicando
que o material de partida permaneceu intacto (Figura 19). Caso o produto de
interesse fosse formado, a 1-fenil-2-butanona, seria observado no espectro os
sinais referentes ao grupo etila, um tripleto em 1,05 ppm e um quarteto em 2,46
ppm. Além disso, os hidrogénios relativos & porcao pirrolidina ndo seriam mais
vistos, uma vez que esse composto nitrogenado é removido da fase organica

na etapa de extracao da reacao.

® (a) Hursthouse, M. B.; Montevaili, M.; O'Brien, P.; Walsh, J. R.; Jones, A. C. J. Mater. Chem.
1991, 1, 139. (b) Dimitrov, V.; Kamenova-Nacheva, M. J. Univ. Chem. Technol. Metallurgy
20009, 44, 317.
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1 2
1
l‘L\ \ JNX, i i
7.5 7'0 65 GYD 515 50 4'5 410‘1 (p;)m)BS 3.0 ZTS ' 2:0 ' ltS 1'0 05 O'U
(b) @\j\ 1,05 ppm
C/ CH3
H>
2,46 ppm
| PH ‘ \ ‘ll I
. lll J M- \' JJ'\ - l'Il e A . -""‘ “l""‘ -~ ‘ ‘H-. ‘ \‘,_ e "'I : r \ "“7 ‘| I

- - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T - T
8.0 7.5 7.0 6.5 €.0 5.5 5.0 a.s 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 19. Espectros do material de partida (a) e do bruto da reagéo entre o cétion ceteniminio
3a’' e dietilzinco (b).

Em virtude do insucesso das reacdes envolvendo os sais de ceteniminio
com dietilzinco, foram realizados novos experimentos utilizando o reagente
misto ArZnEt, formado mediante uma reacdo de troca boro-zinco,®” com o
cation ceteniminio 2a'. Nesse conjunto de reacdes, foram empregadas
diferentes bases, como a 2,6-lutidina, 2,4-lutidina, 2-Brpy e a 2-Ipy (Tabela 6,
entradas 1 - 4), no entanto, em nenhum dos testes foi observada a formacgao da

cetona 2c.

" Wouters, A. D.; Lidtke, D. S. Org. Lett. 2012, 14, 3962.
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Tabela 6. Estudo das condicdes iniciais para a formacéo da cetona 2c.

1) Tf,0 (1 equiv.), I1) PhZnEt (2,4 equiv.
M Base (3 equiv.) O ) 12h(, ta quiv,) Q
N DCM, 0 °C, 15 min & Ph
: : 1) NaHCO (sat)

2a 2gf 6h, ta 2¢
Entrada Base Rteing
1 2,6-lutidina
2 2-bromopiridina
3 2-iodopiridina
4 2,4-lutidina

Devido as frustradas tentativas na sintese de cetonas a partir de
amidas, foram realizados estudos de RMN-'H na tentativa de identificar se o
problema estava na geragdo do intermediario reativo (condi¢do 1) ou na etapa
de adicdo do reagente organometélico (condicdo 2), uma vez que, se o Et,Zn
nao fosse reativo perante os sais de ceteniminio, a adicdo de agua na etapa de

hidrolise conduziria a formacgéo da amida de partida (Esquema 56).

1. TR0 (1 equiv.) S 2. EtyZn 5
fo) 2—Iodop|r!d|na OTf (2 equiv.) OTf O
M (3 equiv.) \ Condigio 2 \
N Q DCM M@ &
Condicao 1
Proposta B + EtyZn
Proposta A N:‘?IO ocorre
N&o ocorre reacdo com Et,Zn
consumo da 3.H,0
amida de partida
(0]
MD

Esquema 56. Propostas para verificacdo dos problemas na reagdo entre sais de ceteniminio e

reagentes organozinco.

Para investigar a Proposta A, a reacéo estudada foi feita em um tubo de
RMN de 5 mm, com septo apropriado para sistemas inertes, e envolveu 0 uso
da 2-iodopiridina (3 equiv.), anidrido triflico (1 equiv.), CDCIl; como solvente, e a

amida 2a na quantidade de 0,1 mmol, em condi¢des anidras e sob atmosfera
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inerte. O tempo esperado foi de aproximadamente 15 minutos em uma

temperatura de 0 °C (Esquema 57).

120 (1 equiv.) | © Precursor do

2a Q 2-iodopiridina (3 equiv.) N I
N > intermediario
Q CDCl3 atm inerte = NQ PR

Ceteniminio
0,1 mmol 15 min, 0 °C

Esquema 57. Condi¢des reacionais utilizadas no primeiro estudo de RMN.

Para compreender de uma maneira mais clara as transformacdes
quimicas ocorridas na etapa de formacdo do sal de ceteniminio, foram
adquiridos espectros sequenciais de RMN-'H ap6s a adicdo de cada reagente
(Esquema 58). O primeiro espectro da série (vermelho) contém apenas a
amida 2a, o segundo (verde) foi adquirido apds a adi¢cdo da 2-iodopiridina, no
qual foi possivel observar que nenhuma transformacao quimica ocorreu com o
material de partida apenas com a adicdo da base. O Ultimo espectro da série
(azul) foi obtido 15 minutos apds a adicao do anidrido triflico e evidencia que a

reacdo somente ocorre apods a sua adi¢édo (Figura 20).

0 2-lpy Tf,0 OTf
24
M (3 equiv.) M (1 equw) Py -
) O U ' \©)
2a CDCl 15 min, 0°C 2 2d
Espectro (1) Espectro (2) Espectro (3)

Esquema 58. Estudo de RMN feito através da adi¢cdo sequencial dos reagentes 2-Ipy e Tf,0.
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(3) Amida +
Base + Tf,O
__,JL,L_A_J L/
(2) Amida +
2-lpy
(1) Amida

45 4.0
f1 (ppm)

Figura 20. Conjunto de espectros de RMN-"H obtidos nos estudos para a amida 2a.

Conforme é possivel observar no espectro 3 da Figura 20, 0 composto
formado trata-se da espécie 2d, um derivado de ion iminio com o oxigénio
ligado a um grupo triflato (Esquema 59). Também se observou que ndo houve
consumo total da amida de partida (espécie 2a), sendo o percentual de
conversdo no composto 2d de 73,6%. A reacéo foi acompanhada durante 60
minutos, na qual a cada 5 minutos um novo espectro de hidrogénio foi
adquirido. Durante esse intervalo, entre 15 a 60 minutos, a propor¢do dos
compostos presentes na mistura reacional ndo foi alterada e a espécie
conhecida na literatura como sendo o composto precursor do intermediario

ceteniminio, o composto 2e, nao foi observada.

X
Tf,0 (1 equiv.) (j\
M 2-iodopiridina 3equw) 4\)\ | IE\rl)/ |
\ ©)
CDCI
Q ° MNQ
2a
2e

15 min, 0 °C

Esquema 59. Formacgéo do composto 2d através da reagdo re ativagdo da amida 2a.
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No espectro de RMN de hidrogénio, Figura 21, observou-se com clareza
a maior desblindagem dos hidrogénios da espécie 2d, devido a carga positiva
presente no &tomo de nitrogénio. Comparando os hidrogénios ligados no
carbono a carbonila, temos que na espécie 2a esses H sdo observados como
um singleto em 2,29 ppm, ja na espécie 2d, os H a ion iminio sdo observados
em torno de 3,2 ppm, tendo um aumento no deslocamento quimico de 0,9 ppm.
Na regido dos hidrogénios aromaticos encontram-se os quatro hidrogénios da
base 2-iodopiridina e a integral relativa de cada hidrogénio possui um valor
aproximado de 3, mostrando que ndo houve consumo da base e a

consequente formacao do precursor dos sais de ceteniminio.

Tf,0 (1 equiv.)

2-iodopiridina 4 OTf
M (3 equiv.) M .
Q CDCly — coc, 4 > N@s
15 min, 0 °C 4 1—4
Base
q
A

T r T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4 0
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN-'H, 300 MHz, da reacdo de ativacdo da amida 2a.

Acreditando que a dificuldade da base em remover o hidrogénio a ion
iminio esta relacionada a fatores estéricos, foram realizados novos
experimentos de RMN com amidas que possuem menor impedimento em torno

do Ha, neste caso, as amidas l1la e 4a.
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A amida la foi submetida a condi¢cdes de geracao de ceteniminios, na
tentativa de verificar se em um substrato menos impedido ocorre a formacéao do
intermediario reativo la'. Esse experimento foi feito em um sistema muito
semelhante ao estudado anteriormente, sendo realizado em um tubo de RMN
de 5 mm com septo apropriado para sistemas inertes, e envolveu o uso da 2,6-
lutidina (3 equiv.), anidrido triflico (1 equiv.), 0,6 mL de CDClI;, a amida la na
quantidade de 0,1 mmol, em condi¢Ges anidras e sob atmosfera de argbnio. O
tempo esperado foi de aproximadamente 100 minutos e a temperatura 0 °C

(Esquema 60).

intermediario
CDCl3 atm inerte MN Ceteniminio
0,1 mmol 100 min, 0 °C Q

A
Tf,0 (1 equiv.) /(@j\ P
1a )\/ﬁ\ 2,6-lutidina (3 equiv.) N~ recursor do
N -

Esquema 60. Condi¢des reacionais utilizadas no segundo estudo de RMN.

O espectro de RMN-'H (Figura 22) confirma a formacéo das espécies
precursoras dos sais de ceteniminio (compostos le e 1f, Esquema 61). Tais
moléculas sdo formadas em uma propor¢cdo de la:le+lf - 1,5:4,6,
respectivamente, o que representa um percentual de consumo do material de
partida de 74%.

| X
Tf,0 (1 equiv.) [ \
)\/ﬁ\ 2,6-lutidina (3 equiv.) ﬁ/ N
N ) + ®
Q CDCl3, atm inerte M\N N\N N
1a 100 min, 0 °C Q |

Esquema 61. Reacdo de ativacdo da amida 1a com 2,6-lutidina e Tf,0.
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2 | 2
Tf.0 (1 equiv.) T [ 1f [ \d
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Figura 22. Espectro de RMN-"H, 300 MHz, da reac&o de ativacdo da amida 1a.

Dentre os principais sinais que cada composto apresenta pode-se
destacar no composto 1a os hidrogénios das posi¢cdes 2 e 5 da pirrolidina em
3,45 ppm. Nos isébmeros le e 1f destacam-se os dubletos em 4,23 ppm e em
4,33 ppm, referentes aos hidrogénios olefinicos. Também podem ser
observados os hidrogénios da porc¢éo piridinio de ambos os isémeros, sendo 0s
sinais do composto majoritario observados em 8,5 ppm (tripleto, 1H) referente
ao hidrogénio da posi¢do 4 da porcéo piridinio da molécula, e em 8,03 ppm
(dubleto, 2H) referente aos hidrogénios das posicées 3 e 5 do anel piridinio.
Também se destacam os hidrogénios aromaticos em 8,39 ppm (tripleto, 1H)
referente ao hidrogénio da posicdo 4 da porcédo piridinio e em 7,91 ppm
(dubleto, 2H) referente aos hidrogénios das posi¢des 3 e 5 do anel piridinio do
composto minoritario. A razdo entre os isbmeros, majoritario e minoritario, apos

100 minutos da adic&o do anidrido triflico é de 3:1.
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O mesmo experimento foi feito empregando a amida 4a, este sendo
também realizado em um tubo de RMN de 5 mm com septo apropriado para
sistemas inertes, utilizando a base 2,6-lutidina (3 equiv.), anidrido triflico (1
equiv.), 0,6 mL de CDCI;, a amida 4a na quantidade de 0,1 mmol, em
condicbes anidras e sob atmosfera de argdnio. O tempo esperado foi de
aproximadamente 1 minuto e a temperatura 0 °C para a primeira andlise de
RMN de hidrogénio (Esquema 62).

O Tf,0 (1 equiv.) | N
\/\/\)J\NQ 2,6-lutidina (3 equiv.) @/ Precursor do

intermediario
0,1 mmol CDCl; atm inerte /(/\)\H\ Ceteniminio
4a 1 min, 0 °C

Esquema 62. Condi¢bes reacionais utilizadas no terceiro estudo de RMN.

O espectro de RMN-'H (Figura 23) confirma a formacdo das espécies
precursoras dos sais de ceteniminio (os isébmeros 4e e 4f, Esquema 63). Tais

moléculas sédo formadas em uma proporc¢ao varidvel com o passar do tempo.

. A
Q 2,6:|I—Lf12t%i511ae(gu;\c/13iv.) )L/@D\
WJ\D CDCl3 atm inerte /(/\)\H\ %
130 min, 0 °C Q
4a

Esquema 63. Reacgéo de formagédo dos precursores de ceteniminios 4e e 4f.

Conforme pode ser observado na Figura 23, na qual o espectro (a)
apresenta a amida de partida com a base e o espectro (b) apresenta o0 meio
reacional apdés a adicdo do anidrido triflico, toda a amida 4a foi consumida
nessa reacao. Esse fato pode ser comprovado pela auséncia dos sinais dos
hidrogénios da posicéao 2 e 5 da pirrolidina, que no espectro (a) aparecem em
torno de 3,5 ppm, um multipleto. Também ndo sdo mais observados os
hidrogénios B-carbonila, que no espectro (a) aparecem como um multipleto em
1,75 ppm. Ja4 no espectro (b) sdo observados os hidrogénios olefinicos

referentes aos precursores dos sais de ceteniminio 4e e 4f, no formato de
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tripletos, em 4,38 e 4,48 ppm, na proporcéao de 3:1, apdés um tempo de geracao
de 130 min.

Ceteniminio - 130 min

22

(b) Ceteniminios
de e 4f

Amida + base Cetenirinio - 130 min
L /L 5 (a) Amida 4a
+ Base
1

Amida + base

11

4.0
f1 (ppm)

TN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0
f1 (ppm)
Figura 23. Espectros do material de partida com a base (a), e (b) da reacdo de ativacéo da

amida 4a com 2,6-lutidina e Tf,0.

Nesse estudo realizado, outros aspectos importantes foram abordados.
Foram investigados através da obtencéo de espectros sequenciais de RMN de
'H da reacao de ativacdo da amida 4a, o tempo para 0 consumo do material de
partida, a estabilidade do intermediario catibnico e a interconversdo entre as
espécies 4e e 4f. No conjunto de espectros mostrados na Figura 24 foi
observado que toda amida de partida 4a foi consumida em apenas 1 minuto

apos a adicao do Tf,0.
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Ceteniminio - 130 min

99

Ceteniminio - 60 mij

. N
MM

| \, m
Ceteniminio - 50 mij
77 l
MM A -
66
MM L -
Ceteniminio - 30 mi
55 JM\
MM w

Ceteniminio - 20 min

44

Ceteniminio - 10 min
33 h m A
|

Ceteniminio - 5/min

22 A ‘/\)U\J L o o L

Ceteniminio - 1/min,

11

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Figura 24. Conjunto de espectros de RMN de 'H da reacdo de ativacdo da amida 4a.

Através da expansao da regido em torno de 4,5 ppm do espectro, onde
sdo observados dois tripletos em diferentes proporcdes, foi possivel verificar
gue as espécies 4e e 4f se interconvertem com o passar do tempo, uma vez
que esses sinais correspondem aos hidrogénios olefinicos de ambos os
isbmeros. Essa alteracdo fornece mais um indicio da formagéo dos sais de
ceteniminio no meio reacional, pois para os isbmeros 4e e 4f se
interconverterem, necessariamente um cation ceteniminio é formado (Figura
25).
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X
Ceteniminio - 130 min 4e | ®/
99 N
P . /
Ceteniminio - 60 min 4 D
88 H

Ceteniminio - 50 min

77

Ceteniminio - 40 min

66

Ceteniminio - 30 min

55

Ceteniminio - 20 min

R
)

44

Ceteniminio - 10 min

33

Ceteniminio - 5 min

22

Lk . N
Ceteniminio - 1 min @
i1 2 Z N7
|
H ¥

it

.I-IIIIIII-.

T T T T T T T
485 480 475 470 4.65 460 455 450 445 440 435 430 425 420 415 410 4.05
f1 (ppm)

Figura 25. Interconversao entre os precursores dos sais de ceteniminios 4e e 4f.

Apbés a comprovacdo de que as condi¢cdes reacionais testadas no
segundo e terceiro experimentos de RMN forneceram os sais de ceteniminio,
foram feitas novas reac¢des envolvendo as amidas la e 4a com reagentes

organozinco (Esquema 64).

O I) Tf,O, 2,6-lutidina 10

\/\/\)J\ DCM, 0 °C, 15 min \/\/\)J\/
O

Il) EtoZn, 4 equiv, 12h 4b

4a
[I1) NaHCOg3 (sat), 3h
Esquema 64. Reac¢do entre a amida 4a com dietilzinco.

Novamente, mesmo com a alteragcdo da amida para o composto 4a, e
utilizando as mesmas condi¢cfes reacionais que forneceram o intermediario
reativo, conforme o terceiro estudo de RMN-'H, o produto de interesse n&o foi
obtido na reacéo entre a amida 4a e o dietilzinco.

Para comprovar a inércia quimica dos reagentes de zinco frente aos sais

de ceteniminio, novos estudos de RMN foram feitos. Dessa vez, apds a
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geracdo dos intermediarios 4e/4f, Esquema 63, foram adicionados 2
equivalentes de dietilzinco na reagéo.

Apés a adicdo do reagente organometalico, espectros sequenciais foram
adquiridos a cada 5 minutos, durante um tempo de 40 minutos. Durante esse
periodo, ndo houve nenhuma mudanca na aparéncia dos espectros, indicando

que nesse intervalo de tempo nenhuma reagao ocorreu, Figura 26.

G S0

Hy Hp
/C\ 'C\
ch Zn CH3

5

o) N

. ——
12 11 1.0 09 08 07 06 05 04 03
f1 (ppm)

Hp@m 5 e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1.071 %—
3.404
7.441
4.951
434]

4.5 4.0
f1 (ppm)

Figura 26. Espectro de RMN-"H, 300 MHz, da reacao entre os isdmeros 4e e 4f com Et,Zn.

Interessantemente, além da estrutura do cation ceteniminio permanecer
inalterada, outro aspecto observado no RMN-'H apés a adicdo de Et,Zn
comprovou a inércia quimica do reagente organometélico frente aos isbmeros
4e e 4f. Tal aspecto pode ser observado na parte expandida do espectro,
Figura 26, na qual o deslocamento quimico do grupo etila ligado ao metal
apresenta um efeito de blindagem oposto aquele ligado na molécula, devido a
polaridade da ligacdo Carbono — Metal. Dessa forma, os hidrogénios do grupo
CH,, representados como Ha, estdo mais blindados do que o grupo CHs,
representados como Hb, evidenciando que nado houve consumo do reagente

organometalico.
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3.3 Reacgdes entre sais de ceteniminio e reagentes de Grignard

Em virtude da néo reatividade dos reagentes organozinco com 0s sais
de ceteniminio, buscou-se avaliar 0 uso de reagentes organometalicos mais
reativos do que os que contém o &tomo de zinco. Dessa forma, optou-se por
utilizar os reagentes de Grignard, pela facilidade de obtencdo e pela
versatilidade na formacdo de diversos grupos alquila, arila e alquinila que
poderiam ser transferidos aos sais de ceteniminio.

Inicialmente, foi analisada a reagdo entre o0 intermediario
heterocumuleno derivado da amida 2a, com diferentes quantidades do
reagente de Grignard brometo de etilmagnésio (Tabela 7, entradas 1 - 3), mas

em nenhumas das condic¢des foi obtida a cetona 2b.

Tabela 7. Reages entre céations ceteniminios e EtMgBr.

1) EtMgBr
o i iv. o)
R\)J\ Tf,0 (1 equiv.) Base NO (x e&zw ) < : Produto no|
D 3 mL de DCM, R\/G) 2) NaHCOj4 (sat) . observado i
0°C, 15 min 3h Fommommmmees
1a-R =ij-Pr 1b-R =i-Pr
2a-R=tBu 2b -R =tBu
4a'R=C5H11 4b'R=CsH11
Entrada R Base (3 equiv.) EtMgBr (x equiv.)
1 t-But 2,6-lutidina 3 equiv.
2 t-But 2,6-lutidina 5 equiv.
3 t-But 2,6-lutidina 6 equiv.
4 i-Prop 2,6-lutidina 6 equiv.
5 CsH1p 2,6-lutidina 4 equiv.
6 CsHa11 Piridina 4 equiv.
7 CsH1s 2-OMe-piridina 4 equiv.

A mudanga para um substrato menos impedido, como a amida 1a,
também ndo conduziu a formacdo do produto de interesse (entrada 4). A
utilizacdo de uma amida com cadeia lateral linear, e com o uso de diferentes
bases, na presenca de excesso do reagente organometalico, também nao foi
eficaz para a obtencdo do composto 4b (Entradas 5 — 7). Para descartar a

hipétese que o problema encontrava-se na qualidade do reagente de Grignard
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que era preparado concomitantemente com a geracao do intermediario reativo,
foram feitas reacBes com o reagente comercial cloreto de benzilmagnésio
(Esquema 65), porém, ndo foi observada a formacgéo de cetonas, descartando

assim problemas atribuidos a formacao do reagente organometalico.

(0] 1. Tf50 (1 equiv.) o)
W}\ 2,6-lutidina (3 equiv.) WJ\
> NQ DCM, 0 °C, 15 min >~ "Bn
5a 2. BnMgCl (4 equiv.), 16h Produto ndo
3. Hy0, 3h observado

Esquema 65. Reacédo entre a amida 5a e o reagente de Grignard BnMgCl.

Por outro lado, utilizando-se brometo de fenilmagnésio, como reagente
de Grignard, foi possivel a obtencédo da cetona 2c desejada em um rendimento
de 25%, Esquema 66.

o 1. Tf,0, Base O 2

—_—

M“Q N O
2a 3. Hidrolise ~25%

Esquema 66. Obtencado da cetona 2¢c mediante reacéo do intermediario 2a' com PhMgBr.

E importante ressaltar que o produto de reacdo ndo é proveniente de
uma adicao direta do reagente de Grignard na carbonila da amida. Esse fato foi
comprovado através de um teste feito entre as amidas la e 2a, com o reagente
brometo de fenilmagnésio (Esquema 67). O produto de monoadicéo 2c e o de
dupla adicdo 2g ndo foram observados na reacao, pelo contrario, a amida de

partida, quase na sua totalidade, foi recuperada apds a etapa de purificacao.

22 12 h, ta

90% recuperado Produtos nao observados

apos purificagao

Esquema 67. Reacgédo entre a amida 2a e o reagente PhMgBr.
Devido ao resultado positivo obtido na formacao da cetona 2c, Esquema
66, e da confirmacédo de que a reacdo ndo se procede via adicdo direta do
reagente organometélico, foram investigadas as melhores condi¢bes para a

obtencao das cetonas via ativagao de amidas. Os resultados da otimizag&o das
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condicOes de reacdo estado descritos na Tabela 8, na qual diversos parametros

foram estudos, tais como a quantidade e o tipo de base, o tempo de geracao

do intermediério e a quantidade do reagente organometélico e anidrido triflico.

Tabela 8. Otimizacdo das condi¢c6es reacionais para obtencdo de cetonas via ativacdo de

amidas.

o Tf,0, Base Cng 1(,)( Fe’r;l\lilig\;’?)r 0]
N @ B e L
Q 3mkdeDCM,  |R_F® 2) NaHCOj (sat) Ph

0,3 mmol 0 °C, Tempo 3h

Entrada R Tf,0% Base Tempo PhMgBr Rendimento

(x equiv.) (x equiv.) (x equiv.) (%); (A%)°

1 t-But 1,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 27%; (31%)
2 t-But 1,0 2-OMepy (3,0) 15 min 4 equiv. 10%; (50%)
3 i-Prop 1,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. Tragos; (66%)
4 i-Prop 1,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 2 equiv. 0%; (71%)
5 i-Prop 1,0 2-OMepy (3,0) 15 min 4 equiv. 12%; (45%)
6 i-Prop 11 2,6-lutidina (3,0) 60 min 4 equiv. Tracos; (51%)
7 i-Prop 2,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. Tragos; (62%)
8 CsHis 1,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 25%; (12%)
9 CsHis 1,0 2-OMepy (3,0) 15 min 3 equiv. 25 %; (34%)
10 CsHip 2,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 0%; (86%)
11 CsHyy 1,0 2,6-lutidina (1,5) 15 min 4 equiv. 31%; (41%)
12 CgHy7 1,0 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 26%; (32%)
13 CgH17 1,0 2,6-lutidina (3,0) 100 min 4 equiv. 36%; (40%)
14 CgHy7 1,0 2,6-lutidina (1,2) 100 min 4 equiv. 62%; (22%)
15 CgHy7 1,25 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 0%; (62%)
16 CgH17 1,5 2,6-lutidina (3,0) 15 min 4 equiv. 0%; (56%)

2Tt,0 foi destilado no momento da reacéo; °(A%) = % de amida recuperada.
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Tabela 8. Continuacéo.

Cng 1) PhMgBr
O (x equiv.) o)
RJJ\N Tf,0, Base . @ 12h RJJ\
Q 3mLdeDCM,  |R_F© 2) NaHCOj (sat) Ph
0,3 mmol 0 °C, Tempo 3h
Entrada R Tf,0% Base Tempo PhMgBr Rendimento
(X equiv.) (X equiv.) (X equiv.) (%); (A%)"
17 CgH17 1,0 2,6-lutidina (1,5) 15 min 4 equiv. 61%; (32%)
18 CsHi7 1,0 2,6-lutidina (1,5) 100 min 4 equiv. 41%; (12%)
19 CgHy7 1,0 2,6-lutidina (2,0) 100 min 4 equiv. 20%; (41%)
20 CgHi7 1,0 2,6-lutidina (2,5) 100 min 4 equiv. 52%; (19%)
21 CgHy7 1,0 2,6-lutidina (2,5) 100 min 2 equiv. 24%; (21%)
22 CgHi7 1,0 2-OMepy (1,5) 100 min 4 equiv. 40%; (18%)
23 CgHi7 1,0 2-OMepy (1,5) 15 min 4 equiv. 70%; (12%)
24 CgHy; 1,0 2-OMepy (1,5) 15 min 2 equiv. 41%; (22%)

®Tf,0 foi destilado no momento da reagéo; °(A%) = % de amida recuperada.

Apos a obtencdo da cetona 2c, Esquema 66, nossos estudos foram
direcionados para a otimizacdo das condicdes reacionais. Conforme
apresentado na tabela acima, inicialmente foi utilizada a amida 2a (entradas 1 e
2), com o emprego de diferentes bases, mas os rendimentos para a formacéao
do composto 2¢ foram baixos. Uma vez que os estudos de RMN *H revelaram
a dificuldade da formacédo dos sais de ceteniminio a partir de 2a, o material de
partida investigado foi alterado para as amidas la, 4a e 5a. A utilizacdo da
amida la também nédo forneceu bons resultados (Tabela 8, entradas 3 a 7).
Para esse substrato foram avaliados o tipo de base (entradas 3 e 5), a
quantidade de reagente organometalico (entradas 3 e 4) e 0 aumento na
quantidade de anidrido triflico (entradas 6 e 7). Apenas na entrada 5 foi
possivel isolar o produto 1c, nas demais tentativas foram observados apenas
tragcos da cetona de interesse e grande parte do material de partida foi
recuperado apoés purificacdo por cromatografia em coluna. Dessa forma,
passou-se a investigar amidas de cadeia linear 4a e 5a (entradas 8 — 23).

Inicialmente procurou-se estudar qual a melhor quantidade de Tf,0O na
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etapa de ativacdo. Em todas reacdes nas quais se utilizou excesso desse
reagente o produto de interesse nao foi formado (entradas 10, 15 e 16), sendo
assim estabelecida a quantidade de um equivalente de anidrido triflico nas
reacoes. Devido ao fato das bases 2-lpy, 2-Brpy e 2,4-lutidina ndo fornecerem
bons resultados nos estudos prévios, foram avaliadas apenas as bases 2,6-
lutidina e 2-OMepy nas reacoes de otimizacdo. Verificou-se que as reacdes nas
quais foram empregadas menor quantidade de base, de 3,0 para 1,2
equivalentes no caso da 2,6-lutidina e de 3,0 para 1,5 equivalentes no caso da
2-OMepy, entradas 14 e 23, respectivamente, forneceram maiores
rendimentos. Quando se utilizou o composto 2,6-lutidina, foi observado que
maiores tempos de geracdo do intermediario reativo conduziram a melhores
rendimentos reacionais, entradas 12 e 13. Quando se utilizou 2-OMepy,
tempos mais curtos para a geracao do sal de ceteniminio forneceram melhores
rendimentos, entradas 22 e 23. Por fim, analisou-se a quantidade de reagente
organometalico empregado nas reacdes. O reagente organometélico usado
como padrao nessas reacodes foi o brometo de fenilmagnésio, e a quantidade
otimizada desse reagente foi de 4 equivalentes, uma vez que a diminuicdo do
PhMgBr resultou na diminuicdo da formacdo das cetonas de interesse,
entradas 21 e 24.

Dessa forma, as duas melhores condi¢cdes reacionais estdo descritas
nas entradas 14 e 23, cujos rendimentos na transformacdo da amida 5a na
cetona 5c foram de 62 e 70%, respectivamente. Tais condi¢cdes foram
aplicadas nas amidas la — 6a para ampliar o escopo das cetonas obtidas
através da reacdo entre amidas ativadas e o reagente de Grignard brometo de
fenilmagnésio (Tabela 9).

Conforme pode ser observado na Tabela 9, as amidas de cadeia linear
forneceram melhores resultados na formagéo das cetonas 4c e 5c, entradas 1 -
2 e 7 — 8. J&a as amidas 1a, 2a e 6a, que possuem Ha mais impedidos,
forneceram rendimentos inferiores na formagdo dos compostos 1c, 2c e 6c,
respectivamente, o que pode ser explicado pela menor taxa de conversdo dos
materiais de partida no intermediario reativo. Até mesmo a cetona 3c foi obtida
a partir da amida 3a, em baixos rendimentos. Dentre as condi¢des testadas, a
que envolveu o uso de 1,2 equivalentes de 2,6-lutidina e um tempo de geracgéo

de 100 minutos, forneceu melhores resultados (entradas 3 e 4, entradas 7 e 8
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e entradas 9 e 10). Além disso, obtencdo da cetona 3c so foi possivel através

do uso dessa condicéo, entradas 11 e 12.

Tabela 9. Variagdo das amidas utilizadas na rea¢cdo com PhMgBr.

<

Tf,0 (1 equiv.), Base

SpY,

1) PhMgBr
(4 equiv.)
12h-16h

O

- R,

N A T I T
Entrada Produto R Base (x equiv.) Tempo Rendimento
1 5c CgHi7 2,6-lutidina (1,2) 100 min 62%
2 5c CgHi7 2-OMepy (1,5) 15 min 70%
3 1c i-Prop 2,6-lutidina (1,2) 100 min 35%
4 1c i-Prop 2-OMepy (1,5) 15 min 14%
5 2C t-But 2,6-lutidina (1,2) 100 min 25%
6 2C t-But 2-OMepy (1,5) 15 min 25%
7 4c CsHiq 2,6-lutidina (1,2) 100 min 51%
8 4c CsHiq 2-OMepy (1,5) 15 min 43%
9 6c Cy 2,6-lutidina (1,2) 100 min 40%
10 6c Cy 2-OMepy (1,5) 15 min 25%
11 3c Ph 2,6-lutidina (1,2) 100 min 32%
12 3c Ph 2-OMepy (1,5) 15 min tracos

Apbés a variagdo das amidas utilizadas na reacdo entre sais de

ceteniminio e reagentes de Grignard, foi investigado o uso de diferentes

compostos organomagneésio. Para isso, foram escolhidas as amidas, de cadeia

linear e ramificada, que forneceram os melhores resultados na reagdo com o

brometo de fenilmagnésio, sendo estas a 1a e 5a. Dessa forma, as cetonas 7¢

— 11c foram sintetizadas utilizando as mesmas condi¢cbes reacionais que
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forneceram os melhores rendimentos na obtencdo das cetonas 1c — 6¢

(Esquema 68).
o 1) TH,O (1 equiv.) %‘)1 R'MgB)r .
2,6-utidina (1,2 equiv.) O equiv.
RJJ\N LdeDCM, P 12h R AL
5 mL de DCM, R ® 3) NaHCO; (sat
0,5 mmol Q 100 min, 0 °C ) Na 50s (sat)
O 7c O 8c
28% Ve 35% o
9c (@) 10c 0] 11c o I
WJ\©\ % 7 O .
42% Me 40% Cl 19%

Esquema 68. Variacdo dos reagentes de Grignard utilizados na rea¢do com as amidas la e
5a.

Principais problemas encontrados nas reacdes

Andlises de RMN-'H do bruto das reacées apontam a ocorréncia de uma
perda progressiva de produto. Foram realizadas analises uma hora apos a
extracdo e sete dias apds a extracdo. Ficou constatada uma diminuicdo da
propor¢cdo do produto quando comparado com o material de partida. Essa
perda possivelmente estd relacionada com a ocorréncia de uma reacdo
alddlica, catalisada pela base remanescente na reacdo, conforme mostra o

Esquema 69.

Esquema 69. Mecanismo da reacao alddlica que é possivelmente responsavel pela perda do
produto.
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Para as andlises de RMN-'H foram escolhidos os H que ficam na
posicado a carbonila, pois 0s mesmos se encontram em uma faixa do espectro
do bruto na qual ndo existem outros sinais sobrepostos. Os hidrogénios a do
material de partida (amida 5a) sdo observados como um tripleto em 2,25 ppm.
Ja os hidrogénios a da cetona 5c sdo observados como um tripleto em 2,96
ppm (Figura 27). As Figuras 28 e 29 mostram a queda do valor relativo das
integrais em 2,96 ppm sete dias apds a extracado da reacdo. No espectro se
observa que 1 hora ap0s a extragcdo tem-se uma razdo de 1,95:1,00

(produto:material de partida), e apds 7 dias uma razéo de 1,20:1,00.

5a O 5c O
A A
5 H H Q 5 H H
—_— —_—
Tripleto, 2H, 2,25 ppm Tripleto, 2H, 2,96 ppm

Figura 27. Deslocamento quimico e multiplicidade dos Ha da amida 5a e da cetona 5c.

"

)] o

T T T T T T T T T T T T T T T
3.00 2,95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70 2.65 2.55 2.50 2.45 2.40 2.35 2.30 2.25 2.20

2,60
f1 (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN-"H, 300 MHz, CDCls, do produto bruto de reagdo apés uma hora
da extracao.
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— —g

T T T T T T T T T T T T T T T
3.05 3.00 2.95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70 2.55 2.50 2.45 2.40 2.35 2.30 2.25 2.20

2.65 2.60
f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN-"H, 300 MHz, CDCls, do produto bruto de reacéo ap6s sete dias
da extracao.

Outro importante fator na minimizacao dos problemas reacionais envolve
a pureza do reagente anidrido triflico. Tal composto necessita ser destilado no
momento da reacdo, pois apds destilado, mesmo armazenado em sistema
seco e atmosfera inerte, se mantém puro por apenas 48 horas, como pode ser
observado pela mudanca de sua coloragéo e aspecto.

A principal reacdo que esse reagente sofre é a hidrolise, que ir4 dar
origem ao acido triflico, mas também sdo comumente observados na literatura
relatos de decomposicdo para a formacdo de Oxidos de enxofre, dioxido de

carbono e acido fluoridrico.%®

% Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of laboratory chemicals; 6th ed.; Butterworth
Heinemann, 2009.
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3.4 Perspectivas e novos aspectos a serem desenvolvidos

Ainda existem muitos aspectos das reacfes apresentadas que podem
ser desenvolvidos. Abaixo serdo listados alguns trabalhos que podem ser
estudados baseando-se na metodologia descrita nessa dissertacao.

A) Uma interessante alternativa para a formacgéo de produtos mais complexos é
a dupla funcionalizacdo dos sais de ceteniminios, que esta relacionada com a
captura da enamina transiente, formada apds o ataque nucleofilico no carbono

central do ceteniminio, que pode posteriormente reagir com diversos eletrofilos.

“OTf / \
Q N
I- Tf,O; base; DCM ,\Q

R ll- N
NQ - R s"® - . R1\/\Nu

Tempo, temperatura

- g*

Esquema 70. Dupla funcionalizagao de sais de ceteniminio.

B) Estudar a quimiosseletividade da reacdo. A reatividade dos sais de
ceteniminio é tdo notavel que este intermediario poderia ser aplicado na
transformacao de amidas em cetonas, na presenca de compostos carbonilicos

mais reativos, como por exemplo os ésteres.

- reativo

+ reativo

Esquema 71. Utilizacdo de sais de ceteniminio em reagfes quimiosseletivas.
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C) Os sais de ceteniminios formados a partir de inamidas sdo mais reativos do
gue aqueles provenientes de amidas. Dessa forma, existe uma possibilidade

maior desses intermediarios catibnicos reagirem com compostos organozinco.

O
O%\ ,\T) 0%‘(\)@ Oi,\}

H* I R'>Zn !
C 2 C-,
L — ¢
R, R4

R4

Esquema 72. Reacgdes entre sais de ceteniminios derivados de inamidas com reagentes
organozinco.
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4. Conclusodes

Neste trabalho descreveu-se o0 estudo da reacdo de adicdo de
compostos organometalicos de zinco e magnésio a sais de ceteniminios
gerados in situ a partir das amidas terciarias la - 6a. Tais amidas foram
preparadas através da reac@o entre os cloretos &cidos correspondentes e
pirrolidina, em rendimentos de 72-94%. Realizou-se também um extenso
estudo de condi¢des reacionais para a adicdo de compostos organozinco e
organomagnésio aos sais de ceteniminios. No estudo realizado, as reagfes
empregando reagentes de magnésio tiveram sucesso, e através destas
reacoes diversas cetonas (1c — 11c) foram obtidas em rendimentos de 19-70%
apos purificagcdo por cromatografia em coluna. Foi possivel observar que a
adicdo de carbonos com hibridizacéo sp? apresentou melhor desempenho que
aquelas envolvendo nucledfilos com hibridizagéo sp®.

Além disso, as cetonas de interesse foram obtidas de maneira mais
eficiente quando se empregaram as amidas 4a e 5a. Nas reacfes envolvendo
reagentes de zinco, porém, ndo houve formacdo de cetonas nas condi¢cdes
investigadas.

Além disso, estudos por espectroscopia de RMN auxiliaram na resolucéo
das dificuldades encontradas neste trabalho e forneceram informacfes sobre o
tempo para conversdo do material de partida no intermediério reativo. Através
destes experimentos, observou-se que cerca de 75% da amida la é convertida
em sais de ceteniminio, enquanto que para a amida 4a a conversao nos sais
de ceteniminio é quantitativa.

Os resultados obtidos neste trabalho podem ser considerados bastante
promissores, uma vez que existem poucos estudos direcionados ao
desenvolvimento de novas reacbes para 0s intermediarios ceteniminios.
Também vale ressaltar a importancia dessa pesquisa no contexto da ampliacao
da quimica de ativacdo de amidas terciarias, um topico que ainda € pouco

explorado na literatura.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e Métodos

Os experimentos desse trabalho de pesquisa foram realizados no
Laboratério de Catalise Molecular (LAMOCA), no Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no laboratério 302.

Quando necessério, os solventes e reagentes utilizados nas reacdes
foram purificados e secos, conforme métodos usuais descritos na literatura.®®
Os reagentes foram obtidos de fontes comerciais (Sigma Aldrich) e utilizados
sem purificac@o prévia. As reagdes em atmosfera inerte foram executadas sob
atmosfera de argonio.

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD), matriz de silica gel, em suporte de aluminio, com indicador
fluorescente. A revelacdo dos produtos em CCD foi feita com luz de UV, iodo,
acido fosfomolibdico em etanol ou solu¢do acida de vanilina. As purificacfes
das reacdes foram feitas através de colunas cromatogréficas, utilizando como
fase estacionéria silica flash 230 — 400 mesh ou alumina neutra e acetato de
etila e hexano como eluentes.

O anidrido triflico usado como reagente ativador de amidas foi destilado
sob P,Os no momento da execuc¢do das reacdes, pois apos destilado, mesmo
armazenado em sistema seco e atmosfera inerte, se mantém puro por apenas
48 horas, como pode ser observado pela mudanca de sua coloracéo e aspecto.

As bases derivadas da piridina, 2,6-lutidina, 2,4-lutidina e 2-
Metoxipiridina foram utilizadas apds serem destiladas sob KOH. Ja as bases 2-
bromopiridina e 2-iodopiridina foram utilizadas sem purificacéo prévia.

A purificacdo das cetonas 1c — 1llc foi feita através de colunas
cromatograficas logo apds a etapa de extracdo das reacdes, uma vez que foi
observado que o produto € degradado gradualmente do bruto reacional com o
passar do tempo.

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de H e 3C foram
realizadas utilizando espectrémetros Varian VNMRS-400, Varian VNMRS-500
MHz e Varian Inova-300 MHz, e os estudos espectroscopicos foram

% Armarego, W. L. F.; Perrin, D. D. Purification of laboratory chemicals; 4th ed.; Butterworth
Heinemann, 1997.
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executados em um espectrémetro Varian VNMR dd1-300 MHz, em cloroférmio
deuterado (CDCl3). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em
parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) utilizado como
padrédo interno nos espectros de RMN de *H e em relagédo ao CDCl; para os
espectros de RMN de *3C, e as multiplicidades s&o dadas por s = singleto, d =
dubleto, t = tripleto, g = quarteto, gt = quinteto, nt = noneto e m = multipleto, o
ndamero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.2 Procedimento geral para a sintese de amidas a partir de cloretos

acidos
0] O (1a-6a)
HN Et3N (1,2 equiv.)
R\)J\CI Q R\)J\N
DCM
0 °C - ta, 16h

Em um balédo de duas bocas, com barra de agitacdo magnética, sistema
seco e atmosfera de argonio, foram adicionados 100 mL de diclorometano seco
(0,2 M), trietilamina seca (1,3 mL, 9 mmol, 1,2 equiv.) e pirrolidina destilada (0,7
mL, 8,4 mmol, 1,1 equiv.). O meio reacional foi resfriado a 0° C e o cloreto
acido apropriado (7,5 mmol, 1 equiv.) foi adicionado lentamente. ApGs a total
adicao deste, a reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por
16 h. ApoOs esse periodo, a fase organica foi diluida com diclorometano e
lavada com solucao saturada de NaHCOg3; (40 mL), solucdo de HCI 1M (40 mL)
e solucdo saturada de cloreto de sdédio (40 mL). A fase organica foi seca com
MgSQO, anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica como fase
estacionaria e hexano/acetato de etila (3:1) como eluente. Os compostos la —

6a foram obtidos como um 6leo viscoso amarelo.
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3-metil-1-(pirrolidin-1-il)butan-1-ona (1a).

Formula molecular: CgHi;7NO. MM: 155 g/mol.
)\)(J)\ Rendimento: 1,03 g, 6,65 mmol, 89%. CCD: R = 0,35
| Hexano/AcOEt, 60:40. RMN *H (500 MHz, CDCls). & (ppm):
0,97 (d, J = 5,6 Hz, 6H); 1,85 (qt, J = 6,8 Hz, 2H); 1,95 (qt,
J=6,8 Hz, 2H); 2,13 - 2,22 (m, 3H); 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 3,47 (t, J = 6,8 Hz,
2H) RMN *3C (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 22,6 (2CHs); 24,3 (CH,); 25,4 (CH,);
26,1 (CH); 43,6 (CHy); 45,4 (CHy); 46,7 (CHp); 171,1 (C=0).

1a

3,3-dimetil-1-(pirrolidin-1-il)butan-1-ona (2a).

Formula molecular: CjoHigNO. MM: 169 g/mol.
M Rendimento: 1,07 g, 6,32 mmol, 85%. CCD: R, = 0,35

\ Hexano/AcOEt, 60:40. RMN *H (400 MHz, CDCls). d (ppm):
1,06 (s, 9H); 1,84 (qt, J = 6,2 Hz, 2H); 1,94 (qt, J = 6,2 Hz,
2H): 2,19 (s, 2H); 3,41 — 3,50 (m, 4H) RMN **C (100 MHz, CDCls), d (ppm):
24,3 (CHy); 26,2 (CHy); 29,9 (3CHs); 31,3 (Cg); 45,4 (CHy); 46,8 (CHy); 47,4
(CH,); 170,7 (C=0).

2a

2-fenil-1-(pirrolidin-1-il)etan-1-ona (3a).

Formula molecular: CjoHisNO. MM: 189 g/mol.
©\/?J\ Rendimento: 1,02 g, 5,41 mmol, 72%. CCD: R¢ = 0,40

NQ Hexano/AcOEt, 70:30. RMN 'H (300 MHz, CDCly).
O (ppm): 1,77 — 197 (m, 4H); 3,42 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,49 (t,
J = 6,9 Hz, 2H); 3,66 (s, 2H); 7,20 — 7,35 (m, 5H) RMN *3C (75 MHz, CDCl3), &
(ppm): 24,3 (CHy); 26,1 (CHy); 42,2 (CHy); 45,9 (CHy); 46,8 (CHy); 126,6 (CH);
128,5 (2CH); 128,9 (2CH); 134,9 (Cy); 169,5 (C=0).

3a

1-(pirrolidin-1-il)heptan-1-ona (4a).

Formula molecular: Cj;;H1NO. MM: 183  g/mol.
/H\)Oj\ Rendimento: 1,29 g, 7,05 mmol, 94%. CCD: R; = 0,38

4 D Hexano/AcOEt, 60:40. RMN 'H (300 MHz, CDCly).
e 0 (ppm): 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,23 — 1,41 (m, 6H); 1,65
(qt, J = 7,6 Hz, 2H); 1,80 — 2,01 (m, 4H); 2,25 (t, J = 7,9 Hz, 2H); 3,37 — 3,50
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(m, 4H) RMN *3C (75 MHz, CDCls), d (ppm): 14,0 (CHs); 22,5 (CH,); 24,3 (CH,);
24,9 (CHy); 26,1 (CHy); 29,2 (CH,); 31,6 (CH,); 34,8 (CHy); 45,5 (CH,); 46,6
(CH,); 171,9 (C=0).

1-(pirrolidin-1-il)decan-1-ona (5a).

0 Formula molecular: CisH7NO. MM: 225 g/mol.
MNQ Rendimento: 1,50 g, 6,67 mmol, 89%. CCD: R; = 0,42

5a Hexano/AcOEt, 60:40. RMN 'H (300 MHz, CDCls).
o (ppm): 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,20 — 1,38 (m, 12H); 1,64 (qt, J = 7,3 Hz, 2H);
1,79 — 2,01 (m, 4H); 2,25 (t, J = 7,9 Hz, 2H); 3,38 — 3,50 (m, 4H) RMN **C (75
MHz, CDCl3), & (ppm): 14,1 (CHj3); 22,6 (CHy); 24,4 (CHy); 24,9 (CHy); 26,1
(CHy); 29,3 (CHy); 29,4 (CHy); 29,5 (CHy); 31,9 (CHy); 34,9 (CHy); 45,6 (CHy);
46,6 (CH,); 171,9 (C=0).

2-cicloexil-1-(pirrolidin-1-il)etan-1-ona (6a).

Férmula molecular: Ci2HiNO.  MM: 195 g/mol.
O\)OJ\ Rendimento: 1,33 g, 6,82 mmol, 91%. CCD: R; = 0,35
NQ Hexano/AcOEt, 60:40. RMN *H (300 MHz, CDCly).
o (ppm): 0,86 — 1,05 (m, 2H); 1,06 — 1,36 (m, 3H); 1,61 —
1,99 (m, 10H); 2,15 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 3,38 — 3,50 (m, 4H) RMN *3C (75 MHz,
CDCl3), & (ppm): 24,4 (CHy); 26,11 (CH,); 26,14 (2CH,); 26,3 (CHy); 33,4
(2CHy); 34,9 (CH); 42,4 (CHy); 45,5 (CHy); 46,8 (CHy); 171,2 (C=0).

6a

5.3 Procedimento geral para a geracédo de Reagentes de Grignard

Br o MgBr
Mg®/l,
Ry £
1 _— THF 1 _—

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo e
barra de agitacdo magnética, sistema seco e atmosfera de argonio, foram
adicionados magnésio em raspas (0,2 g, 2,00 mmol, 1 equiv.), 8 mL de THF

anidro e iodo. Apéds, adicionou-se lentamente o haleto de arila apropriado (2
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mmol, 1 equiv.). A reacdo permaneceu sob agitacdo até o consumo total do

magnésio metalico.

5.4 Procedimento geral para a reacdo de sais de ceteniminio com

reagentes de Grignhard

Condicao 1:

1. Tf,0 (1 equiv.) o 2. R'MgBr

0 i 4 equiv.) o)
2-OMePy (1,5 equiv.) OTf O (4 eq
R\)J\N oo | \ 12h _ R\)J\R'
Q mL de DCM, KO 3. NaHCO; (sat)

0 °C, 15 min 3h

0,5 mmol

Em um Schlenk de 50 mL, com barra de agitacdo magnética, sistema
seco e atmosfera de arg6nio, foram adicionados 5 mL de diclorometano seco,
amida apropriada (1a = 0,077g; 2a = 0,085¢g; 3a = 0,094g; 4a = 0,092q; 5a =
0,1125¢g e 6a = 0,096g, 0,5 mmol, 1 equiv.) e 2-metoxipiridina (0,08 mL, 0,75
mmol, 1,5 equiv.). O sistema reacional foi resfriado a 0 °C e, entdo, o anidrido
trifico (0,09 mL, 0,5 mmol, 1 equiv.) foi adicionado lentamente. O meio
reacional permaneceu sob agitacdo por 15 minutos a 0 °C e, apls esse
periodo, o reagente de Grignard (2,0 mL, 2 mmol, 4 equiv.) foi adicionado
vagarosamente a 0 °C. A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente por 12 h. A fase organica foi diluida em diclorometano (30 mL) e
lavada com solucdo saturada de cloreto de amdnio (15 mL), seca com MgSO,
anidro, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando alumina neutra como fase
estacionaria e hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Os compostos 1¢ —

11c foram obtidos como um 6leo viscoso incolor.
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Condicao 2:
o 1. Tf,0 (1 equiv.) o %4 R'MgB)r o
2,6-lutidina (1,2 equiv.) | OTf O equiv.
R\)J\N 5mLdeDCOM. R N 12h R\)J\R.
Q M. de UL, O 3. NaHCO; (sat)
0,5 mmol 0 °C, 100 min 3h

Em um Schlenk de 50 mL, com barra de agitacdo magnética, sistema
seco e atmosfera de argbnio, foram adicionados 5 mL de diclorometano seco,
amida apropriada (1a = 0,077g; 2a = 0,085g; 3a = 0,094g; 4a = 0,092g; 5a =
0,1125g e 6a = 0,096q, 0,5 mmol, 1 equiv.) e 2,6-lutidina (0,068 mL, 0,6 mmol,
1,2 equiv.). O sistema reacional foi resfriado a 0 °C e, entédo, o anidrido triflico
(0,09 mL, 0,5 mmol, 1 equiv.) foi adicionado lentamento. O meio reacional
permaneceu sob agitacdo por 100 minutos a 0 °C e, apés esse periodo, 0
reagente de Grignard (2,0 mL, 2 mmol, 4 equiv.) foi adicionado vagarosamente
a 0 °C. A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 12
horas. A fase organica foi diluida em diclorometano (30 mL) e lavada com
solugdo saturada de cloreto de amoénio (15 mL), seca com MgSO, anidro,
filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando alumina neutra como fase estacionaria
e hexano/acetato de etila (99:1) como eluente. Os compostos 1c — 11c foram

obtidos como um 6leo viscoso incolor.

3-metil-1-fenilbutan-1-ona (1c).

Férmula molecular: C;;H140. MM: 162  g/mol.

i Rendimento: 0,03 g, 0,175 mmol, 35%. CCD: R = 0,45
% Hexano/AcOEt, 85:15. RMN *H (300 MHz, CDCls). & (ppm):
1,00 (d, J = 6,7 Hz, 6H); 2,30 (nt, J = 6,7 Hz, 1H); 2,84 (d, J
= 6,9 Hz, 2H); 7,44 - 7,49 (m, 2H); 7,51 - 7, 57 (m, 1H); 7,95 (d, J = 7,0 Hz, 2H)

RMN %3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 22,8 (2CHs); 25,2 (CH): 47,5 (CH,): 128,5
(2CH): 128,8 (2CH): 132,9 (CH); 137,4 (Co); 200,3 (C=0).
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%
2c

3,3-dimetil-1-fenilbutan-1-ona (2c).

Formula molecular: CjoHi60. MM: 176  g/mol.
Rendimento: 0,02 g, 0,125 mmol, 25%. CCD: R; = 0,45
Hexano/AcOEt, 85:15. RMN *H (300 MHz, CDCls). & (ppm):
1,06 (s, 9H); 2,86 (s, 2H); 7,42 - 7,47 (m, 2H); 7,51 - 7,57

(m, 1H); 7,96 (d, J = 7,1 Hz, 2H) RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 30,1
(3CHs3); 31,4 (Cy); 50,1(CHy); 128,2 (2CH); 128,5 (2CH); 132,7 (CH); 138,6 (Co);

200,5 (C=0).

‘\)?\‘
e

1,2-difeniletan-1-ona (3c).

Formula molecular: CyyH;20. MM: 196 g/mol.
Rendimento: 0,03 g, 0,16 mmol, 32%. CCD: R; = 0,28
Hexano/AcOEt, 85:15. RMN *H (300 MHz, CDCls). & (ppm):
4,28 (s, 2H); 7,21 — 7,37 (m, 5H); 7,45 (t, J = 7,2 Hz, 2H);

7,55 (t, J = 7,1 Hz, 1 H); 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 2H) RMN *C (75 MHz, CDCls), &
(ppm): 45,3 (CH,); 126,7 (CH); 128,40 (CH); 128, 44 (CH); 128,47 (CH); 129,3
(2CH); 133,0 (2CH); 134,4 (Co); 136,4 (Co); 197,4 (C=0).

(0]

%
4c

1-fenilheptan-1-ona (4c).

Formula molecular: Cj3His0. MM: 190 g/mol.
Rendimento: 0,05 g, 0,255 mmol, 51%. CCD: R; = 0,50
Hexano/AcOEt, 85:15. RMN *H (300 MHz, CDCls). & (ppm):
0,89 (t, J =6,9 Hz, 3H); 1,28 — 1,46 (m, 6H); 1,74 (qt, J =

7,3 Hz, 2H); 2,97 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,42 — 7,49 (m, 2H); 7,51 - 7,59 (m, 1H):
7,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H) RMN 3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 14,0 (CHs): 22,5
(CH,); 24,4 (CH,); 29,0 (CHy); 31,7 (CH,); 38,7 (CH.): 128,0 (CH); 128,1 (CH);
128,5 (2CH); 132,8 (CH); 137,1 (Cq); 200,6 (C=0).
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1-fenildecan-1-ona (5c).

Formula molecular: CigH240. MM: 232  g/mol.
o]

Rendimento: 0,08 g, 0,35 mmol, 70%. CCD: R¢ = 0,50
% Hexano/AcOEt, 85:15. RMN *H (300 MHz, CDCls). 5 (ppm):
0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,20 - 1,43 (m, 12H); 1,73 (qt, J =
6,3, 2H); 2,95 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,40 — 7,46 (m, 2H); 7,52 -7,61 (m, 1H); 7,94
(d, J = 7,0 Hz, 2H) RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH,);
24,4 (CHy); 29,3 (CHy); 29,4 (CHy); 29,50 (CHy); 29,51 (CHy); 31,9 (CHy); 38,6
(CHy), 128,1 (2CH); 128,5 (2CH); 132,8 (CH); 137,1 (Cy); 200,6 (C=0).

2-cicloexil-1-feniletan-1-ona (6c).

Férmula molecular: Cy4Hi160. MM: 202 g/mol.
Rendimento: 0,04 g, 0,2 mmol, 40%. CCD: R; = 0,45
Hexano/AcOEt, 85:15. RMN 'H (300 MHz, CDCly).
o (ppm): 0,87 — 1,38 (m, 6H); 1,67 — 1,81 (m, 4H); 1,90 —
2,05 (m, 1H); 2,82 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 7,40 — 7,48 (m, 2H); 7,56 - 7,62 (m, 1H);
7,95 (d, J = 7,1 Hz, 2H) RMN *3C (75 MHz, CDCls), d (ppm): 26,2 (2CHy); 26,3
(CHy); 33,5 (2CHy); 34,6 (CH); 46,2 (CHy); 128,2 (2CH); 128,5 (2CH); 132,9
(CH); 137,5 (Cy); 200,3 (C=0).

6¢c

3-metil-1-(p-toluil)butan-1-ona (7c).

Formula molecular: CioHi60O. MM: 176  g/mol.

0
Rendimento: 0,025 g, 0,14 mmol, 28%. CCD: R; = 0,45
T Hexano/AcOEt, 85:15. RMN 'H (400 MHz, CDCly).

o (ppm): 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 6H); 2,28 (nt, J = 6,7 Hz, 1H);
2,40 (s, 3H); 2,80 (d, J = 6,8 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,1
Hz, 2H) RMN *3C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 21,6 (CHs); 22,8 (2CH,); 25,3
(CH); 47,4 (CHy); 128,2 (2CH); 129,3 (2CH); 134,9 (Co); 143,5 (Cy); 200,1
(C=0).
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1-(4-clorofenil)-3-metilbutan-1-ona (8c).

Formula molecular: Ci;3H13CIO. MM: 196 g/mol.
)\)‘\@ Rendimento: 0,035 g, 0,175 mmol, 35%. CCD: Rf = 0,40
Hexano/AcOEt, 80:20. RMN 'H (400 MHz, CDCls).
(ppm): 0,99 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 2,28 (nt, J = 6,7 Hz, 1H);
2,80 (d, J = 6,6 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2H) RMN

13C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 22,7 (2CHas); 25,2 (CH); 47,4 (CH,); 128,8
(2CH); 129,5 (2CH); 135,7 (Co); 139,2 (Co); 199,1 (C=0).

1-(p-toluil)decan-1-ona (9c).

Férmula molecular: Ci7HsO0. MM: 246 g/mol.

i Rendimento: 0,05 g, 0,21 mmol, 42%. CCD: R; = 0,50
% Hexano/AcOEt, 85:15. RMN 'H (400 MHz, CDCly).
5 (ppm): 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,21 — 1,41 (m, 12H);
1,72 (qt, J = 7,1 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,93 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,2
Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2H) RMN *3C (100 MHz, CDCls), d (ppm): 14,1
(CHs); 21,6 (CHs); 22,6 (CH,); 24,5 (CH,); 29,3 (CHy); 29,4 (CH,); 29,45 (CH,);

29,46 (CH,); 31,8 (CH,); 38,5 (CH,); 128,1 (2CH); 129,2 (2CH); 134,6 (Co);
143,5 (Co); 200,3 (C=0).

1-(4-clorofenil)decan-1-ona (10c).

o Férmula molecular: CiH23CIO. MM: 266 g/mol.
/WJ\@ Rendimento: 0,05 g, 0,2 mmol, 40%. CCD: Rf = 0,40
106 o | Hexano/AcOEt, 85:15. RMN 'H (400 MHz, CDCly).

o (ppm): 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,21 — 1,42 (m, 12H);

1,72 (qt, J = 7,2 Hz, 2H); 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,89
(d, J = 8,0 Hz, 2H) RMN *3C (100 MHz, CDCls), 5 (ppm): 14,1 (CHs); 22,6
(CHy); 24,3 (CHy); 29,2 (CHy); 29,3 (CHy); 29,43 (CHy); 29,44 (CHy); 31,9

(CH.); 38,6 (CH,); 128,8 (2CH); 129,4 (2CH); 135,3 (Co); 139,2 (Co); 199,3
(C=0).
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1-(naftalen-1-il)decan-1-ona (11c).

Formula molecular: CyHzO0. MM: 282 g/mol.
Rendimento: 0,025 g, 0,09 mmol, 18%. CCD: R = 0,45
Hexano/AcOEt, 85:15. RMN 'H (400 MHz, CDCls).
0 (ppm): 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,20 — 1,45 (m, 12H);
1,78 (qt, 3 = 7,5 Hz, 2H); 3,04 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,45 — 7,60 (m, 3H); 7,82 -
7,89 (m, 2H); 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H) RMN **C (100
MHz, CDCl3), & (ppm): 14,1 (CHg); 22,6 (CHy); 24,8 (CHy); 29,2 (CH,); 29,3
(CHp); 29,43 (CHy); 29,44 (CHy); 31,8 (CHy); 42,4 (CHy); 124,3 (CH); 125,7
(CH); 126,4 (CH); 127,1 (CH); 127,7 (CH); 128,4 (CH); 130,1 (CH); 132,2 (Cy);
133,9 (Cop); 136,5 (Cy); 205,2 (C=0).

5.5 Estudos Espectroscépicos - Reacdes em tubos de RMN

Primeiro Estudo

Tf20 (1 equiv.)
0 2-iodopiridina OTf
M (3 equiv.) 4\)\\
"D CDCl, N@
2a 15 min, 0 °C 2d

Em um tubo de RMN de 5 mm, sistema seco e atmosfera de argonio,
foram adicionados a amida 2a (0,017g, 0,1 mmol, 1 equiv.), 0,6 mL de CDCl; e
2-iodopiridina (0,032 mL, 0,3 mmol, 3 equiv.). Apés a adicdo da base, o meio
foi resfriado a 0 °C e o anidrido triflico (0,017 mL, 0,1 mmol, 1 equiv.) foi
adicionado lentamente. Quinze minutos apés a adicao do Tf,0, foi realizada a
analise de RMN de hidrogénio. Espectros sequenciais foram adquiridos em
intervalos de 5 minutos, durante 60 minutos. A proporgao entre as espécies 2a

e 2d (26:74, respectivamente) nao foi alterada durante esse periodo.
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Segundo Estudo

Tf,0 (1 equiv.) X 1e
o) 2,6-lutidina | ®/
)\/U\ (3 equiv.)
N -
Q CDCly, 4\)\ Q 4\)\
1a 100 min, 0 °C

Em um tubo de RMN de 5 mm, sistema seco e atmosfera de argonio,
foram adicionados a amida l1la (0,0155 g, 0,1 mmol, 1 equiv.), 0,6 mL de CDCl3
e 2,6-lutidina (0,034 mL, 0,3 mmol, 3 equiv.). Apés a adicao da base, o meio foi
resfriado a 0 °C e o anidrido trifico (0,017 mL, 0,1 mmol, 1 equiv.) foi
adicionado lentamente. Cem minutos ap6s a adicdo do Tf,O foi realizada a
analise de RMN de hidrogénio. O percentual de conversdo da amida la para os

precursores de ceteniminio le e 1f foi de 74%.

Terceiro Estudo

Tf,0 (1 equiv.) | X O
o 2,6-lutidina CKJJ/ N
\MJ\N (3 equiv.) P + ®
5 CDCl; 0 °C NQ ZONTS
4a 4e H 4f H =

Em um tubo de RMN de 5 mm, sistema seco e atmosfera de argonio,
foram adicionados a amida 4a (0,0185 g, 0,1 mmol, 1 equiv.), 0,6 mL de CDCl3
e 2,6-lutidina (0,034 mL, 0,3 mmol, 3 equiv.). ApGs a adicdo da base, o meio foi
resfriado a 0 °C e o anidrido triflico (0,017 mL, 0,1 mmol, 1 equiv.) foi
adicionado lentamente. Um minuto ap6s a adicdo do Tf,O foi realizada a
analise de RMN de hidrogénio. Espectros sequenciais foram adquiridos em
intervalos de tempo de 10 minutos, durante 130 minutos. A propor¢ao entre as

espécies 4e e 4f foi gradualmente alterada durante esse periodo.

90



Capitulo 6

Referéncias Bibliograficas

91



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(1)
(@)
3)
(4)

(5)

(6)

(7)
(8)
(9)

(10)

(11)

(12)
(13)
(14)

(15)

6. Referéncias Bibliograficas

Trost, B. M. Science 1983, 219, 245.
Young, I. S.; Baran, P. S. Nature Chem. 2009, 1, 193.
Trost, B. M.; Dong, G. B. Nature 2008, 456, 485.

(a) Afagh, N. A.; Yudin, A. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 262. (b)
Peng, B.; Geerdink, D.; Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 5462. (c) Xiao, J. K.; Wang, A. E.; Huang, Y. H.; Huang, P. Q.
Asian J. Org. Chem. 2012, 1, 130.

(a) Kraus, G. A.; Liu, F. Tetrahedron 2011, 67, 8235. (b) Oeljeklaus, J.;
Kaschani, F.; Kaiser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1368.

Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcellos, M. Substancias

Carboniladas e Derivados, Bookman, 2006, p 249.

Ruider, S. A.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13856.
Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.

Bechara, W. S.; Pelletier, G.; Charette, A. B. Nature Chem. 2012, 4, 228.

(&) Nakajima, M.; Oda, Y.; Wada, T.; Minamikawa, R.; Shirokane, K.;
Sato, T.; Chida, N. Chem. Eur. J. 2014, 20, 17565. (b) Xiao, K. J.; Wang,
A. E.; Huang, P-Q. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8314. (c) Xiao,
K. J.; Luo, J-M.; Xia, X-E.; Wang, Y.; Huang, P-Q. Chem. Eur. J. 2013,
19, 13075. (d) Xiao, K. J.; Wang, Y.; Huang, Y-H.; Wang, X-G.;

Huang, P-Q. J. Org. Chem. 2013, 78, 8305.

Hie, L.; Nathel, N. F. F.; Shah, T. K.; Baker, E. L.; Hong, X.; Yang, Y-F.;
Liu, P.; Houk, K. N.; Garg, N. K. Nature 2015, 524, 79.

Allen, D. A.; Tidwell, T. T. Chem. Rev. 2013, 113, 7287.
Milhaupt, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1054.
Madelaine, C.: Valerio, V.; Maulide, N. Chem. Asian J. 2011, 6, 2224.

Rens, M.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 3765.

92



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(16)
(17)
(18)
(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)
(27)
(28)
(29)

(30)

(31)

(32)

Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2869.
Snider, B. B. Chem. Rev. 1988, 88, 793.

Evano, G.; Coste, A.; Jouvin, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2840.
Deyrup, A. J.; Kuta, S. G. J. Org. Chem. 1978, 43, 501.

Sidani, A.; Marchand-brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed.
1974, 13, 267.

Baraznenok, L. Il.; Nenajdenko, G. V.; Balenkova, S. E. Tetrahedron
2000, 56, 3077.

Charette, A.; Grenon, M. Can. J. Chem. 2001, 79, 1694.

Lambrecht, J.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Jochims, J. C. Chem. Ber. 1982,
115, 172.

Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2869.

Saimoto, H.; Houge, C.; Frisque, A.; Mochel, A.; Ghosez, L. Tetrahedron
Lett. 1983, 24, 2251.

Domingo, L.; Rios-Gutiérrez, M.; Pérez, P. Tetrahedron 2015, 71, 2421.

Arrieta, A.; Cossio, F. J. Org. Chem. 1999, 64, 1831.
Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 852.
Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2870.

Sidani, A.; Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed.
1974, 13, 267.

(a) Brown, D. C. R.; Batallle, J. R. C.; Bruton, G.; Hinks, D. J.; Swain, A.
N. J. Org. Chem. 2001, 66, 6719. (b) Widjaja, T.; Fitjer, A.; Pal, A,;
Schmidt, H.; Noltemeyer, M.; Diedrich, C.; Grimme, S. J. Org. Chem.
2007, 72, 9264.

Li, H.; Hsung, P. R.; DeKorver, A. K.; Wei, Y. Org. Lett. 2010, 12, 3780.

93



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)
(43)

(44)

Scmidt, C.; Taleb, S.; Differding, E.; Lombaert, D. G. C.; Ghosez L.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5043.

Lumbroso, A.; Catak, S.; Mossé, S.; Mesmaeker, A. Tetrahedron Lett.
2014, 55, 5147.

Barbaro, G.; Battaglia, A.; Bruno, C.; Giorgianni, P.; Guerrini, A. J. Org.
Chem. 1996, 61, 8480.

(@) Knochel, P.; Molander, G. A. Comprehensive Organic Chemistry,
2014, 1, 102. (b) Ghosez, L.; Bogdan, S.; Ceresiat, M.; Frydrych, C,;
Brynaert, J.; Portuguez, M.; Huber, |. Pure Appl. Chem. 1987, 59, 393.

Poortere, M.; Marchand-Brynaert, J.; Ghosez, L. Angew. Chem. Int. Ed.
1974, 13, 267.

Marké, I.; Ronsmans, B.; Hesbain-Frisque, A.; Dumas, S.; Ghosez, L. J.
Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2192.

(@) Snider, B. B.; Hui, F. H. A. R. J. Org. Chem. 1985, 50, 5167. (b)
Brady, W.; Weng, L.; Dad, M. J. Org. Chem. 1987, 52, 2216.

Houge, C.; Frisque-Hesbain, A.; Mockel, A.; Ghosez, L. J. Am. Chem.
Soc. 1982, 104, 2920.

(a) Ghosez, L.; Genicot, C.; Gouverneur, V. Pure Appl. Chem. 1992, 64,
1849. (b) Ghosez, L.; Betzer, F.; Genicot, C.; Vallribera, A.; Cordier, J-
F.; Chem. Eur. J. 2002, 8, 3411. (¢) Mahuteau, F.; Ghosez, L.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5183. (d) Cholerton, J. L.; Collington, W. E.;
Finch, H.; Williams, D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3369. (e) Adam, M.J.;
Ghosez, L.; Houk, N. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2728. (f)
Depré, D.; Chen, Y-. L.; Ghosez, L. Tetrahedron 2003, 59, 6797.

Genicot, C.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7357.
Chen, L.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4467.

Chen, L.; Ghosez, L. Tetrahedron Asymm. 1991, 2, 1181.

94



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
1583.

Peng, B.; Donovan, D.; Jurberg I.; Maulide, N. Chem. Eur. J. 2012, 18,
16292.

Peng, B.; Geerdink, D.; Maulide, N. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
14968.

Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.;
Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496.

Madelaine, C.; Valerio, V.; Maulide N. Chem. Eur. J. 2011, 17, 4742.

Peng, B.; Geerdink, D.; Farés, C.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 5462.

Peng, B.; Huang, X.; Xie, L.; Maulide, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 8718.

Theunissen, C.; Métayer, B.; Henry, N.; Compain, G.; Marrot, J.; Martin-
Mingot, A.; Thibaudeau, S.; Evano, G. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
12528.

Yamoaka, Y.; Yoshida, T.; Shinozaki, M.; Yamada, K.; Takasu, K. J. Org.
Chem. 2015, 80, 957.

(a) Percheron, V. E.; Catak, S.; Zurwerra, D.; Staiger, R.; Lachia, M.;
Mesmaeker, A. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2446. (b) Lumbroso, A.;
Behra, J.; Kolleth, A.; Dakas, P-Y.; Karadeniz, U.; Catak, S.; Mossé, S.;
Mesmaeker, A. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 6545. (c) Zhang, Y.; Hsung,
P. R.; Zhang, X.; Huang, J. Slafer, W. B.; Davis, A. Org. Lett. 2005, 7,
1047.

Boudier, A.; Bromm, L. O.; Lotz, M.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 4414.

95



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(56)
(57)

(58)

(59)
(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 2940.
Oguni, N.; Omi, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2823.

Para revisdes sobre adicbes de organozinco a compostos carbonilicos,
ver: a) Noyori, R.; M. Kitamura,M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30,
49. b) Soai, K.; Niwa, S. Chem. Rev. 1992, 92, 833. c) Noyori, R.
Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1994; ch.
5.d) Pu, L.; Yu, H.-B. Chem. Rev. 2001, 101, 757.

Dosa, P. I.; Ruble, J. C.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 444.
Huang, W.-S.; Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 64, 4222.

Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14850.

Para reacfes de transmetalacdo B-Zn ver: a) Srebnik, M. Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 2449. b) Oppolzer, W.; Radinov, R. N. Helv. Chim. Acta.
1992, 75, 170.

Jimeno, C.; Sayalero, S.; Fjermestad, T.; Colet, G.; Maseras, F.; Pericas,
M. A. Angew. Chem. In. Ed. 2008, 47, 1098.

Huang, P-Q.; Wang, Y.; Xiao, K-J.; Huang, Y-H. Tetrahedron 2015 71,
4248.

Carlos, A. M. M.; Contreira, M. E.; Martins, B. S.; Immich, M. F.; Moro, A.
V.; Ludtke, D. S. Tetrahedron 2015, 70, 1202.

(a) Hursthouse, M. B.; Montevaili, M.; O’'Brien, P.; Walsh, J. R.; Jones, A.
C. J. Mater. Chem. 1991, 1, 139. (b) Dimitrov, V.; Kamenova-Nacheva,
M. J. Univ. Chem. Technol. Metallurgy 2009, 44, 317.

Wouters, A. D.; Ludtke, D. S. Org. Lett. 2012, 14, 3962.

Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of laboratory chemicals;
6th ed.; Butterworth Heinemann, 2009.

96



Capitulo 6 — Referéncias Bibliograficas

(69) Armarego, W. L. F.; Perrin, D. D. Purification of laboratory chemicals; 4th

ed.; Butterworth Heinemann, 1997.

97



Capitulo 7

Espectros Selecionados

98



Capitulo 7 — Espectros Selecionados

&8 Y B
NN — N NN ©
3‘.5 ‘ 3‘3 ‘ 3‘.1 ‘ 2‘9 ‘ 2‘7 ‘ 2‘5 ‘ 2‘.3 ‘ 2‘1 ‘ 1‘.9 ‘ 1.7 1.5 1.3 1.1 ‘ 0.9 0.7 0.5 ‘ (;3 ‘ (;.1 ‘
f1 (ppm)
Figura 30. Espectro de RMN de "H a 500 MHz em CDCl, da amida 1a.
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Figura 31. Espectro de RMN de **C a 100 MHz em CDCl; da amida 1a.
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Figura 32. Espectro de RMN de "H a 400 MHz em CDCl, da amida 2a.
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Figura 33. Espectro de RMN de **C a 100 MHz em CDCl; da amida 2a.
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Figura 34. Espectro de RMN de *H a 300 MHz em CDCl; da amida 3a.
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Figura 35. Espectro de RMN de **C a 100 MHz em CDCl; da amida 3a.
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Figura 36. Espectro de RMN de *H a 300 MHz em CDCl; da amida 4a.
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Figura 37. Espectro de RMN de *C a 75 MHz em CDCl; da amida 4a.
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Figura 38. Espectro de RMN de *H a 300 MHz em CDCl; da amida 5a.
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Figura 39. Espectro de RMN de *C a 75 MHz em CDCl; da amida 5a.
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Figura 40. Espectro de RMN de *H a 300 MHz em CDCl; da amida 6a.
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Figura 41. Espectro de RMN de 3C a 75 MHz em CDCl, da amida 6a.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz em CDCl; da cetona 1c.
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Figura 43. Espectro de RMN de B¢ (APT) a 75 MHz em CDCl; da cetona 1c.
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Figura 44. Espectro de RMN de "H a 300 MHz em CDCl; da cetona 2c.
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Figura 45. Espectro de RMN de B¢ (APT) a 75 MHz em CDCl; da cetona 2c.
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Figura 46. Espectro de RMN de "H a 300 MHz em CDCl; da cetona 3c.
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Figura 47. Espectro de RMN de **C (APT) a 100 MHz em CDCl; da cetona 3c.
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz em CDCl; da cetona 4c.
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Figura 49. Espectro de RMN de **C (APT) a 75 MHz em CDCl, da cetona 4c.
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Figura 50. Espectro de RMN de "H a 300 MHz em CDClI; da cetona 5c.
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Figura 51. Espectro de RMN de **C (APT) a 75 MHz em CDCl; da cetona 5c.
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Figura 52. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz em CDCl; da cetona 6c.
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Figura 53. Espectro de RMN de B¢ (APT) a 75 MHz em CDClI; da cetona 6c¢.
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Figura 54. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz em CDCl; da cetona 7c.
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Figura 55. Espectro de RMN de B3¢ (APT) a 100 MHz em CDClI; da cetona 7c.
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Figura 56. Espectro de RMN de "H a 400 MHz em CDClI; da cetona 8c.
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Figura 57. Espectro de RMN de B3¢ (APT) a 100 MHz em CDClI; da cetona 8c.
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Figura 58. Espectro de RMN de "H a 400 MHz em CDCl; da cetona 9c.
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Figura 59. Espectro de RMN de B3¢ (APT) a 100 MHz em CDClI; da cetona 9c.
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Figura 60. Espectro de RMN de "H a 400 MHz em CDCl; da cetona 10c.
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Figura 61. Espectro de RMN de B¢ (APT) a 100 MHz em CDClI; da cetona 10c.
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Figura 62. Espectro de RMN de "H a 400 MHz em CDCl; da cetona 11c.
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Figura 63. Espectro de RMN de B¢ (APT) a 100 MHz em CDClI; da cetona 11c.
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